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RESUMO

Silva Netto AG. Valor prognéstico do tipo histolégico carcinoma de
células grandes em pacientes com cancer de pulméao. Sdo Paulo; 2011.
[Dissertacdo de Mestrado Fundag&o Antonio Prudente].

Introducdo: o cancer de pulmao de células ndo pequenas é uma doenca
muito grave, com elevada incidéncia e alta taxa de mortalidade. Atualmente
€ 0 cancer que mais mata no mundo. A compreensdo de variaveis
anatomopatologicas e moleculares como fatores prognosticos somente foi
percebida muito recentemente, de modo que ainda temos muito a esclarecer
no cancer de pulmao quanto ao valor prognéstico da histologia. Objetivos:
Avaliar a série histdrica de pacientes com carcinoma de pulmao de células
nao pequenas (CPCNP), com especial atencdo para o carcinoma de células
grandes e comparar o valor progndéstico desta histologia com os outros
representantes do grupo CPCNP. Material e Método: foram avaliados 1445
prontudrios e selecionados 1122 com histologia de CPCNP. Foram colhidas
informacdes demogréficas e dados de anatomia patologica. As analises de
variaveis foram feitas pelos testes do Qui-quadrado e exato de Fisher e as
comparacdes das curvas de sobrevida pelo método de Kaplan-Meier usando
o log rank teste. Resultados: foi observado maior frequéncia do CPCNP em
homens, tabagistas e com mediana de idade ao diagndstico de 64,8 anos. O
subtipo histolégico mais comumente observado foi o adenocarcinoma,
sobretudo entre as mulheres e em individuos ndo fumantes. O carcinoma
epidermdide teve mais forte relacdo com o tabagismo. O subtipo histoldgico
carcinoma de células grandes apresentou relagdo com pior sobrevida
quando comparado aos outros subtipos agrupados. Conclus&do: em
pacientes com carcinoma de pulmdo de células ndo pequenas, o tipo

histol6gico carcinoma de células grandes esta associado a pior progndstico.



SUMMARY

Silva Netto AG. [Prognostic value of the histological type large cell
carcinoma in patients with lung cancer]. Sado Paulo; 2011. [Dissertacao de
Mestrado Fundagao Antonio Prudente].

Introduction: non small cell lung cancer is a very serious disease both
because of high incidence and mortality rate. Currently, lung cancer is the
most deadly neoplasia all over the world. The knowledge about molecular
and anatomopathological variables as prognostic factors is just in the early
begining and there are a lot of things to clarify about histology and prognosis
in lung cancer. Objectives: to analyze a historical cohort series of non small
cell lung cancer patients with special attention to large cell carcinoma
subtype and compare the prognostic value of this histology with the other
members of the NSCLC group. Material and Methods: one thousand four
hundred forty five patient files were analyzed and 1122 were selected.
Information regarding to demographics and pathological data was collected.
The statistical analyis was proceeded according to chi-square test or exact
Fisher's test for dichotomic variables and survival curves were compared
using the log rank test. Results: NSLC was more common in men, smokers
and the median age at presentation was 64.8 years. Adenocarcinoma was
the most common observed histological subtype specially in women and
nonsmokers. Squamous cell carcinoma had stronger relationship with
tobacco. Large cell carcinoma was related with worse prognosis when
compared with the other whole group of NSCLC.O Conclusions: the
histology large cell carcinoma is associated with worse prognosis in non

small cell lung cancer
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1  INTRODUCAO

O cancer de pulmdo € uma doenca com alta incidéncia sendo o
responsavel pelo maior nimero de mortes por cancer em homens e o
segundo em mulheres no mundo. Dados do projeto GLOBOCAN 2008
apontam para a ocorréncia de 1.095.200 casos de cancer em homens e
513.000 em mulheres no mundo (World Health Organization-WHO 2010). De
acordo com este levantamento, o cancer de pulméo é a neoplasia mais letal
em homens e a segunda em mulheres, logo atras do cancer de mama.
Quadro 1.

A sobrevida para os portadores de cancer de pulmao continua baixa,
sendo observada sobrevida em cinco anos de 16,3%, considerando todos os
estadios (BRENNER 2007).

A Estimativa 2010 de Incidéncia do Céancer no Brasil revela que
aproximadamente 489.270 novos casos de cancer devem ocorrer no pais
em 2010. O tipo mais incidente seria o cancer de pele ndo melanoma, com
previsado de 113.850 casos a cada ano. Em quarta posicao esta o cancer de
pulméo (27.630, sendo 17.800 em homens e 9.830 em mulheres) (Ministério
da Saude 2009).

As neoplasias de pulmdo abrangem uma grande variedade de
entidades especificas de acordo com o tecido que as deu origem, como
sarcomas, carcinomas, linfomas e ainda outros de origem incerta como o

carcinoma de células claras (TRAVIS et al.1999).



Qaudro 1 - Distribuicdo dos casos de cancer de pulméo no mundo e sua
relacdo com género e nivel socioeconémico.

Em todo o mundo

Novos casos Mortes estimadas
Homens Mulheres Homens Mulheres
1.095.200 513.600 951.000 427.400
Paises desenvolvidos
Homens Mulheres Homens Mulheres
482.600 241.700 412.000 188.400
Paises em desenvolvimento
Homens Mulheres Homens Mulheres
612.500 272.000 539.000 239.000

Fonte: modificado de JEMAL et al. (2011).

A classificacéo histologica do cancer de pulmao vem sendo revisada
periodicamente. A Organizacdo Mundial de Saude (OMS) lista mais de 20
subtipos de cancer de pulmdo, entretanto para finalidade de utilizagc&o clinica

era aceita a distribuicao a seguir:

o Carcinoma epidermoide
Adenocarcinoma

Origem proximal (brébnquica): acinar, papilar, sélido.
Origem distal: carcinoma bronquiolo-alveolar*

*(entidade que evanesceu conforme descri¢cao posterior)

o Carcinomas neuroendocrinos
Tumor carcindide tipico/ carcinoma neuroenddcrino de baixo grau.
Tumor carcindide atipico/ carcinoma neuroendocrino de baixo - intermediario

grau.




Carcinoma neuroenddcrino de células grandes.

Carcinoma neuroenddcrino de células pequenas.

o Carcinoma de células grandes com suas variantes de células
basaldides, células claras, linfoepitelioma like e rabdoide

Durante muito tempo o cancer de pulmao foi classificado em
“carcinoma de pulmdo de células pequenas” (CPCP) e “carcinoma de
pulmdo de células ndo pequenas” (CPCNP). Tinhamos, assim, um
agrupamento que parecia representar muito mais uma tentativa de facilitar a
comunicacdo e nomenclatura do que uma real segmentagcao por
comportamento bioldgico.

O grupo CPCNP ¢é mais heterogéneo e composto por trés entidades
histopatoldgicas principais, o carcinoma epidermdide, o adenocarcinoma e 0
carcinoma de células grandes. Teriam o carcinoma epiderméide, o
adenocarcinoma e o carcinoma de células grandes o mesmo comportamento
biolégico e poderiam ser agrupados no mesmo subgrupo de carcinoma de
células ndo pequenas?

Dentro do grupo CPCNP o subtipo histolégico carcinoma de células
grandes € o0 menos comum dos trés e sua ocorréncia no cancer de pulméo
varia, de 2% a 3,1% até 8-9% segundo IYODA et al. (2001, 2007);
SCAGLIOTTI et al. 2008; GAZDAR et al. 2010.

SCAGLIOTTI et al. (2008) e (2009) demonstraram diferencas na
sobrevida global de pacientes portadores de CPCNP tratados com

quimioterapia baseada em platina. Foram avaliados 1725 pacientes com



carcinoma de pulméo de células ndo pequenas, virgens de tratamento, com
estadio clinico Illlb ou IV. Foram randomizados para receber cisplatina +
pemetrexede (CP) 862 pacientes. Destes, 839 foram tratados. No bragco que
usou cisplatina e gencitabina (CG), 863 foram randomizados sendo que 830
foram de fato tratados. Tanto para 0s pacientes com adenocarcinoma
(n=847) quanto para os pacientes com histologia carcinoma de células
grandes (CCG) a sobrevida global observada foi melhor no grupo que
recebeu CP: adenocarcinoma 12,6 x 10,9 meses (p<0,03) e CCG (n=153)
10,4 x 6,7 meses (p=0,03). Diferentemente, os pacientes com carcinoma
epidermoide (n=473) tiveram pior sobrevida com o esquema quimioterapico
CP: 9,4 x 10,8 meses (p=0,5). Neste estudo, pela primeira vez se
demonstrou uma especificidade de um esquema quimioterapico mais ativo
contra o adenocarcinoma e carcinoma de células grandes e menos ativo
contra o carcinoma epidermoide. Este estudo veio reforcar a necessidade
de se estudar os diferentes subtipos histologicos do grupo CPCNP
separadamente.

E importante ressaltar que o estimulo pelo interesse no estudo n&o se
limita & avaliacdo da sobrevida nas diferentes variaveis histolégicas do
CPCNP, mas também na determinacdo de possiveis relacdes com variaveis
epidemiolégicas como idade, sexo, carga tabagica e estadio clinico na
apresentacao.

O carcinoma de células grandes (CCG) foi separado em duas
categorias, neuroendocrino e nao neuroenddcrino, por TRAVIS et al. (1999)

e TRAVIS et al. (2004). O carcinoma de Células Grandes com diferenciacéo



oriunda de uma linhagem neuroenddcrina passou a se chamar carcinoma
neuroendocrino de células grandes (CNECG) e o sem diferenciacéo
neuroenddcrina, de carcinoma de células grandes (CCG).

IYODA et al. (2009), analisaram a utilizacdo de quimioterapia
adjuvante com cisplatina versus observacdo em 72 pacientes portadores de
CCG e observaram 58,9% de sobrevida livre de doenca em 5 anos no grupo
que recebeu cisplatina contra 33% no grupo que néo recebeu (p = 0,0444),
definindo assim o papel da adjuvancia neste subtipo histolégico.

O CCG tem uma evolucédo pouco conhecida devido a sua raridade,
mas o0 CNCG é colocado em um espectro de agressividade, dentro da
linhagem neuroenddcrina, acima do carcindide atipico (ou carcinoma
neuroenddcrino) e logo abaixo do CPCP (HAGE 2003; RIGHI 2007; IYODA
2007).

Também € sabida a existéncia de toxicidade proibitiva ao tratamento
do carcinoma de pulmé&o variante histolégica epidermdide, quando se utiliza
0 bevacizumabe, pela maior ocorréncia de hemoptise (JHONSON et al.
2004; COHEN et al. 2007).

Além do que foi descrito anteriormente, a descoberta dos inibidores
de Tirosina Quinase e sua relacdo de atividade com a histologia
adenocarcinoma com componente bronquiolo-alveolar, sobretudo a
correlagcdo com as variaveis epidemiologicas de género feminino, pacientes
nao fumantes e etnia oriental, e posteriormente a descoberta de que esta
predilecdo de acdo se devia a presenca de mutacdo no gene EGFR,

fomentou a necessidade de uma revisdo da classificacdo da WHO,



sobretudo do tipo histolégico adenocarcinoma. TRAVIS et al. (2011),
revisaram a classificacdo da WHO e propuseram um novo modelo de
classificacdo para adenocarcinomas onde as principais alteracdes sdo os
desaparecimentos do subtipo histolégico carcinoma bronquiolo-alveolar, a
inclusdo das variantes do adenocarcinoma e a realizacdo de estudo imuno-
histoquimico em todos os casos onde ndo se péde concluir com certeza a
histologia, tentando-se abandonar o uso do termo “carcinoma de células néo

pequenas nao especificado”. Ver Quadros 2 e 4.



Quadro 2 - Classificacdo IASLC/ATS/ERS do Adenocarcinoma de Pulméo
em Espécimes ressecados.

Classificag@o IASLC/ATS/ERS do Adenocarcinoma de Pulm&o em Espécimes ressecados

Lesbes Pré-invasivas

Hiperplasia adenomatosa atipica

Adenocarcinoma in situ (<3cm CBA anteriormente)

N&ao mucinoso

Mucinoso

Misto mucinoso/ ndo mucinoso

Adenocarcinoma minimamente invasivo (<3cm tumor com componente lepidico
predominante e invasdo < 5mm)

N&ao mucinoso

Mucinoso

Misto mucinoso/ ndo mucinoso

Adenocarcinoma invasivo

Predominantemente lepidico (anteriormente padrdo CBA nao

mucinoso, com >5mm de invasao)

Predominancia Acinar

Predominéancia Papilar

Predominéancia Micropapilar

Predominancia sélida com producéo de mucina

Variantes do adenocarcinoma invasivo

Adenocarcinoma mucinoso invasivo
(anteriormente CAB mucinoso)

Coldide

Fetal (baixo e alto grau)

Entérico

CBA: Carcinoma bronquiolo-alveolar; IASLC: International Association for the Study of Lung
Cancer; ATS: American Thoracic Society; ERS: European respiratory Society

Fonte: Adaptado de TRAVIS et al. (2011)



Quadro 3 - Classificacdo da OMS 2004 e Equivalente da Classificacdo da
IASLC/ ATS/ ETS para pequenas biopsias e citologia

Classificacdo da
Organizacdo Mundial de
Saude OMS 2004

PEQUENAS BIOPSIAS OU CITOLOGIA: IASLC/ ATS/
ERS

ADENOCARCINOMA
Subtipo misto
Acinar
Papilar
Sdlido

Padrbes de Adenocarcinoma Presentes de Maneira Clara:
Adenocarcinoma, descrever e identificar padres presentes,
incluindo padrdo micropapilar ndo incluso na Classificagéo
OMS 2004.

Comentério: se o crescimento for puramente lepidico,
mencionar que um componente invasor nao pode ser
excluido nesta pequena amostra

Bronquiolo-alveolar
(CBA ndo mucinoso)

Adenocarcinoma com padrdo lepidico (se puramente
lepidico adicionar nota: um componente invasivo ndo pode
ser excluido)

CBA mucinoso

Adenocarcinoma mucinoso (descrever padrbes presentes)

Fetal

Adenocarcinoma com padréo fetal

Mucinoso (coloide)

Adenocarcinoma com padrao coléide

Células em anel de
sinete

Adenocarcinoma com (descrever padrdo presente) e
presenca de células em anel de sinete

Células claras

Adenocarcinoma com (descrever padrdo presente) e
presenca células claras

Sem classificacdo da OMS: a
maioria seria chamada de
adenocarcinoma sdlido.

Achados morfolégicos de adenocarcinoma ausentes
(diagnéstico apoiado por achados de coloracdes):
Carcinoma de células nado pequenas, favorecendo

diagnéstico de adenocarcinoma

Carcinoma
(CEC)
Papilar
Células Claras
De Células Pequenas
Basaldide

Epiderméide

Morfologia de Carcinoma Epidermaéide claramente presente:
carcinoma epiderméide

Sem Classificacdo na OMS
2004

Morfologia de Carcinoma Epiderméide ausente (diagnéstico
apoiado por achados de coloragdes): Carcinoma de Células
nao Pequenas, favorecendo Carcinoma Epidermoide

CARCINOMA DE CELULAS
PEQUENAS

Carcinoma de Células Pequenas

CARCINOMA DE CELULAS
GRANDES

Carcinoma de Células Nao Pequenas Nao Especificado

Carcinoma Neuro endécrino
de Células Grandes

Carcinoma de Células N&do Pequenas com Morfologia de
Neuroendécrino (marcadores Neuroenddécrinos positivos),
provavel carcinoma neuroenddcrino de células grandes

Carcinoma de Células
Grandes com Morfologia de
Neuroenddcrino

Carcinoma de Células N&do Pequenas com Morfologia de
Neuroendécrino (marcadores Neuroendécrinos negativos) —
ver comentario: este é um carcinoma onde se suspeita de
carcinoma neuroendécrino de células grandes, porém as
coloracBes especiais falharam na identificacdo de
diferenciacdo neuroendocrina




Cont/ Quadro 3

Classificacéo da | PEQUENAS BIOPSIAS OU CITOLOGIA: IASLC/ ATS/
Organizacdo Mundial de | ERS
Saude OMS 2004

CARCINOMA Padrées de morfologia de Carcinoma Epiderméide e
ADENOESCAMOSO Adenocarcinoma Presentes: CCNP com padrdo de
adenocarcinoma e de carcinoma epidermdéide. Pode
representar o Carcinoma Adenoescamoso

Sem Classificacdo na OMS | Morfologia de Adenocarcinoma ou Carcinoma Epiderméide
2004 ausentes, mas imuno-histoquimica favorece a separacéo de
componentes glandulares e adenocarcinoma. Carcinoma de
Células ndo Pequenas, nao especificado (detalhar
interpretacao dos achados imunohistoquimicos).
Comentério: pode representar carcinoma adenoescamoso

Carcinoma sarcomatéide Carcinoma de Pulmdo de Células Ndo Pequenas com
diferenciacdo pobre e células gigantes ou fusiformes
(mencionar se estdo presentes Adenocarcinoma ou
Carcinoma Epidermaide)

IASLC: International Association for the Study of Lung Cancer; ATS: American Thoracic
Society/ ERS: European Respiratory Society/ OMS: Organizagdo Mundial da Saude; CCNP:
Carcinoma de Células ndo Pequenas

Fonte: Adaptado de TRAVIS et al. (2011).

Quadro 4 - Novas categorias de adenocarcinoma onde previamente
aparecia o termo “bronquiolo-alveolar”. Equivaléncia da classificacdo da
WHO 2004 com a Classificagdo revisada 2011 para pequenas bidpsias.

Categorias de Classificacdo de Novos Adenocarcinomas onde o Conceito de Carcinoma
Bronquiolo-alveolar era usado previamente:

1. Adenocarcinoma in situ (AlS), podendo ser ndo-mucinoso e raramente mucinoso

2. Adenocarcinoma Minimamente Invasivo (AMI) podendo ser ndo-mucinoso e raramente
mucinoso

3. Adenocarcinoma predominantemente lepidico (ndo-mucinoso)

4.Adenocarcinoma predominantemente invasivo com algumas areas de componente
lepidico (inclui alguns tumores ressecados, anteriormente classificados como subtipos
mistos e alguns adenocarcinomas avancados previamente classificados como CBA
mucinoso

5. Adenocarcinoma mucinoso invasivo (previamente CBA mucinoso)

CBA: Carcinoma Bronquiolo-alveolar

Fonte: Adaptado de TRAVIS et al. (2011).




10

SUN et al. (2006) demonstrou a importancia do grau histolégico como
fator prognostico independente no céancer de pulmédo de células nao
pequenas através da analise de 5018 pacientes tratados na Mayo Clinic de
1997 a 2003 e de 712 pacientes externos tratados de 1984 a 2003. O risco
relativo de morte foi ajustado para os tipos histolégicos, idade, sexo, estadio
clinico e modalidade terapéutica. Pacientes com tumores moderadamente
ou pobremente diferenciados e indiferenciados tiveram risco de morte 80%
maior que aqueles com tumores bem diferenciados.

O fator prognostico do cancer de pulmdo mais importante, aceito
amplamente e estudado é o estadiamento TNM da American Joint
Committee on Cancer, AJCC. A atualizacdo da sobrevida global em cinco
anos, feita pela AJCC em 1997 revela os seguintes percentuais de acordo
com o estadiamento: EC la> 70%; EC Ib 60%; EC 11a50%; EC Ilb 30-40%;
EC 111a10-30%; EC 1l1b<10%; EC IV <5% (DE VITA et al. 2008).

O estadiamento TNM da AJCC foi revisado e modificado
GOLDSTRAW et al. (2006) e RAMI-PORTA et al. (2009), devido diferencas
de sobrevida observadas nos componentes T (Tumor) e M (metastase)
quando comparados a versao anteriormente publicada em 1997 por Dang et
al. citado por SCHRUMP et al. (2008, p.907). As principais mudancas nas
categorias do estadiamento do cancer de pulméao sdo mostradas no Quadro

5.
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Quadro 5 - Mudancas trazidas pela 7% edicdo da classificacdo TNM do
cancer de pulmao.

Componente Mudancas propostas

Subclassificar T1 de acordo com o tamanho em Tla (<2cm) e Tlb
T (Tumor) (>2 e <3cm)
Subclassificar T2 de acordo com o tamanho em T2a (>3 e <bcm) e
T2b (>5e<7cm)
Reclassificar T2 > 7cm como T3
Reclassificar T4 pela presenca de outro tumor no mesmo lobo do
tumor primario como T3
Reclassificar M1 pele presenca de nddulo adicional em lobo ipsilateral
ao tumor primario como T4
Reclassificar T4 por derrame pleural neoplasico como Mla

N (Nédulo Sem mudancas

Linfatico)
M (Metéastase) | Subclassificar M1
Mla- nédulos no pulmdo contralateral ou derrame pleural e/ou
pericardica neoplasico
M1b- metastase a distancia
Fonte: Adaptado de GOLDSTRAW et al. (2006) e RAMI-PORTA et al. (2009).

O grupo do Surveillance Epidemiology and End Results (SEER)
analisou o banco de dados referente a pacientes com carcinoma de pulméo
de células ndo pequenas estadio clinico IV, registrados no periodo de 1988 a
2003 pertencentes a nove centros de registro (10% do total registrado nos
Estados Unidos). Ao todo, foram incluidos na analise 51.749 pacientes. As
histologias foram divididas em Adenocarcinoma tipo bronquiolo-alveolar
(BAV), Adenocarcinoma — ndo BAV, Carcinoma epidermdide, Carcinoma de
células grandes e outro ndo especificado. A sobrevida mediana observada
foi pior no carcinoma de tipo ndo especificado e de células grandes e melhor
no adenocarcinoma tipo BAV (CETIN et al. 2011). Os autores descrevem

que pela primeira vez um estudo mostrou diferenca na evolucdo da
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sobrevida quando analisada por variante histolégica. A diferenca persistiu

mesmo apoés analise multivariada. Figura 1.

S-year survival by NSCLC histologic subtype

1.00
|

0.75
|

0.25
|

Proportion of patients surviving
0.50
|

0.00
|

0 1 2 3 4 5
Survival time in years

Squamous (n = 8,221)
Adeno, BAC (n = 668)
Other (n= 12,061}

Adeno, Non-BAC (n = 18,898)
Large call {n = 4,326)

Median survival (95% CI)
Sguamous cell 4 months (4, 4)
Adenocarcinoma, non-BAC 4 months (4, 5)
Adenocarcinoma, BAC 6 months (6, T)
Large cell 4 months (4, 4)
Other 4 months (3, 4)
Log-rank test for equality of survivor functions p < 0.0001

Fonte: CETIN et al. (2011).
Figura 1 - Sobrevida dos pacientes com carcinoma de pulmao estadio

clinico 1V, de acordo com histologia
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2 JUSTIFICATIVA

Diversos fatores progndsticos tém sido avaliados no carcinoma de
pulm&o de células ndo pequenas, como grau histologico, estadiamento, perfil
de expressdo génica e outros. Apesar de haver crescente interesse no
conhecimento detalhado da evolucdo de subtipos histolégicos em diversas
neoplasias, em cancer de pulmao, somente agora este ponto parece ter sido
focado. Esta informacdo pode ser de fundamental importancia para a
particularizacdo do tratamento. Isto nos motivou estudar a correlacdo entre a
sobrevida global e o subtipo histolégico em particular o carcinoma de células
grandes do pulmao. Achados recentes quanto ao diferente comportamento
biolégico e resposta a tratamentos especificos de acordo com a histologia
(SCAGLIOTTI 2008 e 2009) nos levou a analisar melhor valor progndstico do
tipo histolégico carcinoma de células grandes. No atual paradigma da
oncologia tem-se descrito variantes histopatolégicas e suas respectivas vias
metabodlicas na tentativa de se descobrir uma possivel oportunidade
terapéutica no bloqueio de vias drivers (NINOMIYA et al. 2009). Estudar os
casos de carcinoma de células grandes é o principio do seu entendimento

como entidade propria e ndo como um diagnostico de exclusao.
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3 OBJETIVOS

Avaliar a série histérica de pacientes com carcinoma de pulméo de
células ndo pequenas, com especial atencdo para o carcinoma de células
grandes, tratados no Hospital A.C. Camargo no periodo de 1990 a 2004.

Comparar o valor prognéstico dos casos com classificacao
histopatoldégica de carcinomas de células grandes com o0s outros
representantes do grupo “carcinoma de células ndo pequenas”, a saber:
adenocarcinoma, carcinoma epidermoide e carcinoma de células néao

pequenas, ndo especificado.
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4 MATERIAL E METODO

4.1 TIPO DE ESTUDO

Estudo de andlise retrospectiva tipo coorte histérica.

4.2 LOCAL DO ESTUDO

Coleta de dados efetuada no Servico de Arquivo Médico e Estatistico

(SAME) do Hospital A.C. Camargo.

4.3 INSTRUMENTO DE COLETA DE DADOS

Preenchimento de instrumento de coleta, designado como Ficha de
Coleta desenvolvida pelo departamento de Cirurgia Toracica do Hospital
A.C. Camargo com vistas a construcdo de um Banco de dados do servico e

que se encontra em anexo.
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4.4 COLETA DE DADOS

Os dados clinicos e dados anatomopatolégicos foram obtidos a partir
dos prontuérios médicos arquivados no SAME, do Hospital do Cancer A.C.
Camargo. O levantamento dos dados de prontuério foi realizado no periodo

de fevereiro de 2008 a maio de 2011.

4.5 CRITERIOS DE INCLUSAO

Todos os pacientes incluidos no estudo obedeceram aos seguintes

critérios de elegibilidade:

a) Prontuarios de pacientes com carcinoma de pulméo de células néo
pequenas.

b) Prontuario com informacBes minimas presentes referentes ao
diagnéstico, data de admissdo na Instituicdo e inicio de tratamento,

diagnéstico histolégico, dados demogréficos e data do dltimo contato.

4.6 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Foram considerados inelegiveis para o estudo os prontuarios de
pacientes que:
a) Apresentavam histologia diferente de células ndo pequenas.

b) Prontuarios incompletos.
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4.7 VARIAVEIS COLETADAS

As variaveis foram coletadas com a finalidade de permitir descricdo da

amostra.

a) Variaveis demogréficas, clinicas, tratamento e estado no Uultimo
contato.

b) Variaveis anatomopatoldgicas: tipo histolégico.

C) Os casos externos foram revisados pelo Servico de Anatomia
Patoldgica do Hospital A.C. Camargo por ocasido da admissao do

paciente, como parte da politica institucional de atendimento.

4.8 ANALISE ESTATISTICA

As varidveis categodricas foram descritas como frequéncia e as
variaveis numeéricas como medianas e suas respectivas medidas de
dispersao.

Foi utilizado teste do Qui-quadrado ou o teste exato de Fischer para
analisar diferencas de variaveis categoricas.

Foi usado o método de curvas de Kaplan-Meier para criar as curvas
de sobrevida e para analisar sua diferenca estatistica recorreu-se ao log-
rank teste.

Foi considerado o nivel de significancia estatistica de erro alfa de

0,05.
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Os dados coletados foram organizados em banco de dados eletrénico
por meio de digitacdo em planilha do aplicativo Microsoft Excel, que, apos a

correcao foram exportados e analisados no programa estatistico SPSS 10.0.

4.9 CASUISTICA

Foram avaliados 1455 prontuarios de pacientes com carcinoma de
pulmdo que foram admitidos no Hospital A.C. Camargo no periodo de
05/01/1990 a 24/12/2004. Foram excluidos os casos de carcinoma de
células pequenas e outras neoplasias que ndo se enquadravam no grupo de

interesse para o estudo (carcinéides, sarcomas) perfazendo um n de 1128.

4.10 DADOS DEMOGRAFICOS E CLINICOS

As seguintes variaveis sdo coletadas dos prontuarios (ver anexo-1):
sexo, idade, estadiamento clinico, indice de performance status, tabagismo,
emagrecimento, tipo de tratamento, estado do paciente na ultima avaliacédo
(vivo e sem evidéncias de neoplasia; vivo e com neoplasia e morto pela
neoplasia e morto por outras causas). A sobrevida global foi calculada a
partir da data do diagndstico até a data da dltima informacdo sobre o

paciente coletada do prontuario.
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4.11 DADOS DE ANATOMIA PATOLOGICA

Todos os casos considerados na analise tiveram o diagndstico
histopatolégico estabelecido e ou revisado pelo Servico de Anatomia
Patologica do Hospital AC Camargo, fato que reduz a ocorréncia de
variabilidade (CAPELOZZI 2008).

Nao foi realizada, entretanto, revisdo sistemética de todos os casos

especificamente por ocasiao do estudo.
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5 RESULTADOS

Andlise de variaveis epidemioldgicas:

A idade variou de 26,6 a 91,9 anos com mediana de 64,8 anos. O
género mais frequentemente acometido foi o masculino com 896 casos
enguanto o género feminino foi menos acometido com 289 casos. Em sete

prontudrios néo foi possivel identificar o género.

Tabela 1 - Distribuicdo dos casos de CPCNP por sexo.

Sexo NUmero de pacientes (percentual)
Masculino 850 (75,5%)

Feminino 273 (24,5%)

Sem informacéo 5 (0,53%)

O tipo histolégico mais comum foi 0 adenocarcinoma com 510 casos
seguido pelo carcinoma epidermdide com 431, carcinoma nao especificado
com 131 casos e carcinoma de células grandes com 50. Foram excluidos 70
prontuérios avaliados por serem de histologia ndo compativel com primario
em pulmao. Até 2001 o subtipo histolégico mais frequente era o carcinoma
epiderméide e a partir de 2002 o adenocarcinoma passou a Sser mais
comum, acompanhando a inversdo que ja havia ocorrido nos paises

desenvolvidos.
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Tabela 2 - Distribuicdo dos casos de CPCNP por tipo histologico.

Tipo histolégico/ N° de pacientes

Adenocarcinoma 510
Carcinoma Epidermdide 431
Carcinoma Grandes Células 50
CNPC nao especificado 131
Excluidos 70
TOTAL 1192

A maior prevaléncia ocorre no sexo masculino, o qué se constitui em
achado concordante com a Estimativa Brasileira de Cancer e nos primeiros
anos do periodo levantado (até 2002) o cancer de pulméo de células néo
pequenas era uma doenca de homens fumantes do subtipo epidermdide

predominantemente.

Tabela 3 - Correlacdo do Sexo com Histologia do Carcinoma de pulméao de
células ndo pequenas. p < 0,001. Qui-quadrado.

N&o
CEC ADENO CCG ) TOTAL
Especif

Masculino  365(43,0%) 350(41,3%) 35(4,1%) 98(11,5%)  848(100%)
SEXO Feminino  66(24,0%)  160(58,4%) 15(5,5%) 33(12,0%)  274(100%)

TOTAL 431(38,4%) 510(45,4%) 50(4,45%)  131(11,6%) 1122(100%)

O adenocarcinoma foi o tipo histologico mais frequentemente
observado nas mulheres. A ocorréncia do carcinoma de células grandes no

sexo masculino foi de 4,1% e de 5,5% no feminino.
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Tabela 4 - Distribuicdo dos casos de CPCNP por tipo histologico e
correlacdo com estadio clinico inicial. p < 0,001.

HISTOLOGIA Total
CEC ADENO CCG OUTRO
la  8(30,8%)  16(61,5%)  1(3,8%)  1(3,8%) 26(100%)
b  23(37,7%) 28(459%) = 3(4,9%)  7(115%)  6(100%)
ESTADIO lla  1(50%) 1(50%) 0(0%) 0(0%) 2(100%)
NA b 15(50%) 13(43,3%)  0(0%) 2(6,7%) 30(100%)
ADMISSAO llla 59(57,3%) 32(31,1%)  2(1,9%)  10(9,7%)  103(100%)
b 92(46,7%) 68(34,5%)  11(5,6%) 26(13,2%)  197(100%)
IV 152(28,4%) 270(50,5%) 19(3,6%) 94(17,6%)  535(100%)
TOTAL 350(36,7%) 428(44,9%)  36(3,8%) 140(14,7%) 954(100%)

Nota: 168 casos foram excluidos nesta andlise por ndo terem dados completos do

estadiamento.

O carcinoma epidermoide se relacionou mais frequentemente com
estadio clinico llla e llIb (localmente avangcado) ao diagndstico enquanto o
adenocarcinoma teve relacdo com apresentacdo clinica em estadios de

extremos opostos, la e Ib ou IV (metastatico).

Tabela 5 - Distribuicdo dos casos de CPCNP por tipo histologico e
correlagdo com emagrecimento. p =0,005. Qui-quadrado.

EMAGRECIMENTO HISTOLOGIA TOTAL
CEC Adeno CCG CCNPNE

Néo 103(33%) 157(50,3%) 13(4,2%) 39(12,5%) 312(100%)

Sim 233(41,7%) 213(38,1%) 23(4,1%) 90(16,1%) 559(100%)

A perda de peso teve relagdo com o tipo histolégico sendo mais
frequentemente observada nos casos de carcinoma epidermoide e menos

comum nos casos de adenocarcinoma.
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Tabela 6 - Distribuicdo dos casos de CPCNP por tipo histolégico comparado
com Performance Status inicial (ECOG). P = 0,387.

ECOG HISTOLOGIA TOTAL
CEC ADENO CCG CCNPNE

0 32(30,5%)  50(47,6%) 4(38%)  19(18,1%) 105 (100%)

1 145 (38%)  167(43,7%) 13 (3,4%) 57(14,9%) 382 (100%)

2 110(39,9%)  117(42%) 11 (4%) 39(14,1%) 276 (100%)

3 19(26,4%) 32 (44,4%) 5(6,9%)  16(22,2%) 72 (100%)

4 13(48,1%)  12(44,4%) 0( 0%) 2 (7,4%) 27 (100%)

TOTAL  319(37%)  377(43,7%) 33(3,8%)  133(15,4%) 862 (100%)

N&o houve correlacdo estaticamente significativa entre a histologia e a

performance ao diagnostico.

Tabela 7 - Distribuicdo dos casos de CPCNP por status de tabagismo x
histologia. p< 0,001. Qui-quadrado.

HISTOLOGIA TOTAL
CEC ADENO CCG OUTRO
Nunca fumou | 27(17,6%)  96(62,7%)  4(2,6%)  26(17,0%)  153(100%)
Tabagismo | Ativo 246(44,3%) 216(38,9%) 17(3,1%) 76(13,7%)  555(100%)
Ex-tabagista | 104(40,3%) 100(38,8%) 12(4,7%) 42(16,3%)  258(100%)
TOTAL 377(39%)  412(42,7%) 33(3,4%) 144(14,9%) 966(100%)

O adenocarcinoma foi o tipo histologico mais frequentemente
observado entre os pacientes nao fumantes, enquanto o0 carcinoma

epidermoide foi mais comum em tabagistas e ex-tabagistas.

Nota: o grau histolégico néo foi avaliado como variavel progndstica.
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Sobrevida Cumulativa
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Kaplan-Meier. Sobrevida mediana: 10 meses (0 a 209).

Figura 2 - Curva de Sobrevida Global dos pacientes com Carcinoma de
Células N&o Pequenas (todas as histologias), tratados no Hospital A.C.

Camargo no Periodo de Jan/1990 a Dez/2004.

Considerando-se todos os tipos histolégicos, sem distincao de estadio
clinico (adenocarcinoma, carcinoma epidermaoide, carcinoma ndo pequenas
células nao especificado e carcinoma de células grandes) a sobrevida

mediana foi de 10 meses atingindo 12,29% aos 5 anos.
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p = 0,0632 (log rank teste).
Sobrevida mediana por tipo histolégico em 986 pacientes avaliaveis:

-Carcinoma Epidermoide: 10 meses (0 a 191)
-Adenocarcinoma: 11 meses (0 a 209)
-Carcinoma de Grandes Células: 6 meses (0 a102)
-Nao Pequenas Células ndo especificado: 8 meses (0 a 187)

Figura 3 - Curva de Sobrevida Global por Tipo Histologico dos pacientes
com Carcinoma de Células Ndo Pequenas tratados no Hospital A.C.
Camargo no Periodo de Jan/1990 a Dez/2004.

Quando os quatro tipos histologicos foram avaliados ao mesmo tempo
as curvas de Kaplan Meier ndo mostram diferenca estatisticamente
significativa com p=0,0632 (log rank teste).

Entretanto quando se agrupa os carcinomas ndo do tipo células
grandes em um grande subtipo e se compara com o carcinoma de células
grandes, a diferenca estatistica passa a ser significativa com p= 0,0480

como pode ser observado na Figura 4.
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p = 0,480 (log rank teste).
Figura 4 - Curva de Sobrevida Global dos pacientes com Carcinoma de

Células Nao Pequenas (Todos os tipos histolégicos) versus Carcinoma de
Grandes Células tratados no Hospital A.C. Camargo no Periodo de Jan/1990
a Dez/2004.

O tipo histolégico carcinoma de células grandes teve pior evolucao

quando comparado aos outros subtipos agrupados, com p=0,0480
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6 DISCUSSAO

O cancer de pulmao € uma neoplasia muito prevalente e de elevada
mortalidade. A importancia de se estudar as populacbes com céancer de
pulmdo tratadas de maneira usual e ndo somente sob uma condicéo
controlada como em um ensaio clinico tem sido justificada pelo fato de ser
esta a realidade da pratica clinica diaria e ndo a dos ensaios de pesquisa
rigorosamente controlados.

O grupo americano SEER tem se destacado neste tipo de estudo,
onde avalia dados populacionais de toda uma comunidade de forma a
representarem, estes dados, a verdadeira andlise critica do paradigma de
uma pratica em cancer de pulméao (CETIN et al. 2011).

As dificuldades em se sistematizar e homogeneizar uma grande
amostra ndo invalidam sua apreciacdo critica, uma vez que 0S proprios
vieses de diagnosticos sdo de amplo conhecimento na andlise
histopatolégica do carcinoma de pulmdo, ocorrendo na pratica médica
rotineira. De forma geral estima-se que 30% dos pacientes que tiveram o
diagnéstico histolégico de carcinoma de pulméo de células ndo pequenas
através da analise de material obtido por puncdo com agulha ou por biépsia
transbrénquica sejam classificados como “carcinoma de células nao
pequenas tipo nao especificado” (FIELD et al. 2004). A imuno-histoquimica e
a adocdo de padronizacdo de andlise servem para mitigar esta cifra

(TRAVIS et al. 2011; MUKHOPADHAYAY et al. 2011).
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Desta forma a nao revisao de laminas dos 1455 casos por um grupo
central de patologistas ndo parece causar prejuizo a analise, aléem do que
constituir-se-ia em um trabalho com alto investimento em capital humano e
em emprego de tempo que talvez ndo fosse concluido por ocasidao do
término desta dissertacdo. Outro fator que corrobora a boa qualidade da
amostra com relacéo a patologia é que é politica da instituicdo que todos os
pacientes que tiveram o diagnostico histolégico estabelecido em laboratoério
externo, tenham seu exame anatomopatoldgico revisado pelo servico de
anatomia patologica do Hospital A.C. Camargo. Ou seja, a macica maioria
dos pacientes teve seu diagnostico histologico estabelecido pelo Servico de
Patologia do proprio Hospital, o que reforca a legitimidade da analise de uma
populacao tratada em uma s0 instituicdo com caracteristicas de abordagem
diagndsticas e semiotécnicas semelhantes.

Admitindo-se entdo que a amostra analisada seja representativa de
como se trata o cancer de pulméo de células ndo pequenas no dia a dia,
faremos as consideracfes quanto aos resultados obtidos e as comparacdes
mais relevantes com dados de literatura.

Com relacéo as variaveis epidemiologicas observadas, verifica-se que
a idade mediana observada no grupo de pacientes (todas as etiologias) ao
diagnéstico foi de 64,8 anos 0 que esta muito proximo ao observado no
levantamento do SEER que foi de 65,6 anos (CETIN et al. 2011). O género
mais acometido foi 0 masculino com 896 casos versus 290 casos femininos
e 7 casos nao avaliaveis (p <0,001). Esta relacdo homem/mulher de 3,08/1

sugere que o tabagismo, principal fator de risco relacionado ao cancer de



29

pulmdo, foi mais prevalente no sexo masculino nas décadas que
antecederam o levantamento.

O tipo histolégico mais comumente observado foi o0 adenocarcinoma
com 478 (44,25%) casos, seguido pelo carcinoma epidermodide com 441
casos (40,83%), carcinoma nao especificado com 111 casos (10,27%) e
carcinoma de células grandes com 50 casos (4,62%). Até 2001 o tipo
histoldgico mais incidente era o carcinoma epidermoide, porém a partir de
2002 o adenocarcinoma passou a ter maior incidéncia. Esta inverséo
ocorreu na populacdo americana cerca de dez anos antes e se tem relacéo
com uso de formas mais industrializadas do tabaco, sobretudo ao uso de
filtro (JEMAL et al. 2009, 2011; CETIN et al. 2011).

Assim, podemos verificar que o cancer de pulmdo nos pacientes
tratados no Hospital A.C. Camargo no periodo de 1990 a 2004 era uma
doenca predominantemente de fumantes e do sexo masculino, o que esta de
acordo com Estimativa Brasileira de Cancer para 2010 quanto a incidéncia
maior em homens cuja previsdo foi de 27.630 casos, sendo 17.800 em
homens e 9.830 em mulheres.

Quando analisamos o status tabagico atrelado ao género e tipo
histologico observamos relacdo mais forte entre uso do tabaco e o
carcinoma epidermoide. Enquanto no sexo masculino o subtipo carcinoma
epidermoide foi 0 mais comum com 41,9% (n=351) dos casos, no feminino
acometeu apenas 22,8% (n=57). O tipo histologico adenocarcinoma foi mais
comum nas mulheres com 57,6% (n=114) e acometendo 40% (n=335) dos

casos de CPCNP nos homens. O carcinoma de células grandes acometeu
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3,9% (n=33) dos homens e 4% (n=10). das mulheres O CPCNP de tipo néo
especificado foi verificado em 14,2% (n=119) dos homens e 15,6% (n=39)
das mulheres (Tabela 6). Enquanto 44,3% dos pacientes tabagistas ativos
foram acometidos por carcinoma epidermoide, 40,3% dos ex-tabagistas e
apenas 17,6% de ndo tabagistas tiveram este subtipo histolégico sugerindo
a maior associacdo deste subtipo com a exposicdo ao tabaco, o qué ja foi
observado e relatado previamente na literatura (BARDONE et al. 1997). No
grupo de nao tabagistas, 62,7% tinham adenocarcinoma enquanto que
38,9% dos tabagistas ativos e 38,9 dos ex-tabagistas tiveram este subtipo
histoldgico. Podemos relacionar desta forma de maneira mais intensa o
tabagismo com o carcinoma epidermdéide na amostra avaliada e chamamos
atencao para o adenocarcinoma como o subtipo mais frequente no grupo de
nao tabagistas e no género feminino, o que esta de acordo com achados de
estudos anteriores (BARDONE et al.1997; RADZIKOWSKA et al. 2002).
Com relacdo ao estadiamento clinico, observou-se que o carcinoma
epidermoide foi mais frequentemente associado com estadio clinico llla e llib
(localmente avancado) ao diagnoéstico, enquanto o adenocarcinoma teve
relacdo mais frequente com a apresentacdao clinica nos estadios la e Ib ou IV
(metastatico). Dos pacientes com estadio clinico 1V, 50,5% tinham
adenocarcinoma e daqueles com estadio clinico la o percentual foi 61,5%.
Embora ndo se possa concluir, esta distribuicio extrema n&o passou
despercebida e merece melhor acompanhamento no banco de dados.
Sabe-se que o0 adenocarcinoma quando em estadio clinico inicial com

menos de 3 cm tem uma sobrevida excepcionalmente boa e pode ser este
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um grupo especifico de tumores com alteracbes genéticas favoraveis. A
distribuichio dos casos de adenocarcinoma em dois extremos do
estadiamento seria compativel com uma evolucdo bifasica com uma fase
lenta e posterior deterioracdo com rapido surgimento de metastases ou
seriam dois grupos de doenca com expressdo fenotipica semelhante, um
tipo pouco agressivo e de prognostico favoravel e outro com alta capacidade
de metastatizacdo?

O emagrecimento foi mais relacionado ao tipo histolégico CEC do que
ao adenocarcinoma.

N&do houve associacdo estatisticamente significativa entre estadio
clinico na apresentacao e performance status. Tabela 5, p=0,38.

A Sobrevida mediana da populacédo total analisada foi de 10 meses
com sobrevida em cinco anos de 12,29% que é bem proxima do observado
por BRENNER et al. (2007). A curva de sobrevida de acordo com o tipo
histologico mostra resultados aparentemente melhores para o0
adenocarcinoma (11 meses) seguida pelo carcinoma epidermoide (10
meses), carcinoma tipo ndo especificado (8 meses) e carcinoma de células
grandes (6 meses). Apesar da clara diferenca nos numeros, o valor de p nédo
se mostrou estatisticamente significativo (p=0,1443).

Quando se dividiu, entretanto, os pacientes em dois grupos com
carcinoma de células grandes e CPCNP agrupados (adenocarcinoma +
carcinoma epidermoide + carcinoma nao especificado) as curvas
apresentaram diferenca estatisticamente significativa com sobrevida

mediana de 6 meses para o carcinoma de células grandes e de 10 meses
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para o grupo CPCNP nao células grandes (p=0,0387). Este achado somente
foi relatado na literatura muito recentemente por CETIN et al. (2011) e os
autores chamam atencdo para este fato. Portanto, podemos considerar o
subtipo carcinoma de células grandes como uma histologia desfavoravel na
analise univariada. Nao foi feita analise multivariada. Ha que se levar em
consideracdo, entretanto o fato de que o CCG muitas vezes tem seu
diagnéstico estabelecido por exclusdo e, portanto este grupo de neoplasias
pode tender a ter um grau histologico mais elevado, mais indiferenciado.
Como ja demonstrado por SUN et al. (2006), o grau histolégico € um fator
prognoéstico desfavoravel e pode ter se constituido em um viés de confuséo
nesta analise.

SILVA (2011) demonstrou que apés analise multivariada o Unico fator
prognoéstico importante em CPCNP em uma populacdo que envolvia
pacientes da instituicdo onde este estudo foi feito, era o estadio clinico,
qguando previamente havia encontrado a expressao da proteina CD 74 como
fator prognostico positivo na evolucdo de casos de CPCNP operados.
Portanto o achado de que a histologia de células grandes no levantamento
foi relacionada com pior evolucdo pode nédo se confirmar em analise

multivariada.
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7 CONCLUSOES

O Carcinoma de pulmado de células ndo pequenas na populacao
avaliada foi mais frequente em homens, individuos tabagistas e ex-
tabagistas com mediana de idade de 64,8 anos, portanto uma doenca de
idosos.

O tipo histologico mais frequente até o ano de 2001 foi o CEC e a
partir de 2002 passou a ser 0 adenocarcinoma, seguindo a inversdo de
incidéncia de tipo histolégico mundial. Na populacdo analisada esta inverséo
ocorreu uma década mais tarde.

O tipo histolégico carcinoma epidermoide teve relacdo mais forte com
o tabagismo que o adenocarcinoma. O adenocarcinoma foi o tipo histolégico
mais frequente em néo tabagistas e foi mais frequente em mulheres.

Finalmente e mais importante, o subtipo histolégico Carcinoma de
Células Grandes apresentou pior sobrevida em que pese as ressalvas ja
feitas com relacdo a néo realizacdo da analise multivariada e da possivel

interferéncia de um grau histolégico elevado (grau 3).
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Anexo 1 - Ficha de coleta

FICHA CANCER de PULMAO

Nome: RGH:
Data de nascimento:...... [ Sexo: ()M (2)F

Medico responséavel: Hospital:

Manifestacdes iniciais: (1)Assintomatico  (2)Tabagismo: (1)Nunca fumou (2)Passivo

(3)Ativo. Magos/ano: ...........cceevneee. (4)Ex-fumante. Tempo de abandono: anos.
ECOG naadmissdo: (0)0 (1)1 (2)2 (3)3

Karnofskyna admissdo:.................... %

Emagrecimento (1)Néo (2)Sim. Qtos .......... kgl oo meses

Modo diagndstico histoldgico: (1)broncoscopia (2)puncdo guiada por TC (3)Bidpsia de
linfonodo cervical/FSC (4)VATS (5)Toracotomia (6)OULIOS: ........ccovvvevrvrierienene
Exames de imagem realizados na avaliagdo do paciente (qualquer tempo)(1)N&do (2)Sim
Mapeamento com FDGPET (1)Nédo (2)Sim

Indicacdo do PET: (1)Estadiamento (2)Aval. Resposta  (3)Seguimento

Tipo histolégico (bidpsia): (1)CEC (2)Adenoca  (3)Bronquioloalveolar (4)Grandes
células (5)Carc. ndo pequenas cels (6)Carc. de pequenas cels (7)Neuroenddcrino
(carcindide) (8)OUtro. QUAL: ......cccccvviieieiece e

Numero do AP da bidpsia:
Estadio Clinicona Admissdao: T( ) N( ) M {( ): Local de metas.

Estadio Clinico na Admissao: (D)IA (2)IB (3)IA (AIIB (GB)IIHIA 6B (7)IV
Tratamento principal inicial: Cirurgia(1)Sim (2)Nao QT(1)Sim (2)Né&o
RXT(1)Sim (2)Ndo QT+RXT(1)Sim (2)Nao

Tratamentos oncoldgicos realizados neste paciente (qualquer tempo)( )sim ( )ndo
Cirurgia(1)Nédo (2)Sim Radioterapia externa (1)N&o (2)Sim

Braquiterapia (1)N&o (2)Sim Quimioterapia 1a linha (1)Ndo (2)Sim
Tratamento neoadjuvante(1)Ndo (2)Sim Qual: (1)QT  (2)RXT
Cirurgia(O)N (1)S Data da cirurgia: ....../......... J S

Tipo de Cirurgia:(0)ToracotExpl (1)Cunha (2)Segment (3)Lobectomia
(4)Bilobectomia (5)Pnemectomia (6) VATS (7) OULIAS ......ccoveveveiveieiece e
Resseccdo Completa (1)Ndo (2)Sim Irressecavel (1)Ndo (2)Sim



Motivo da irressecabilidade.. . ... ..o
NUmMero do AP da pega ......cccccevverveeeeniesieeennn

Tipo Histoldgico: (1) CEC(2) Adenoca (3) Grandes Células (4) Pequenas células

() T 0 o 0 U T SR
Tamanho do tumor:........... cm Lado do pulméo: (1)direito  (2)esquerdo
Localizagdo do tumor primério: (1)lobo superior  (2)lobo médio  (3)lobo inferior
Margem brénquica(1)positiva (2)negativa  (3)ca “in situ”

Inv vascular (0)Ndo (1)Sim Inv. linfatica (O)N&o (1)Sim

Inv neural(0O)Nao (1)Sim  Inv pleura visceral (O)N (1)S

Inv de estruturas adjacentes: (1)N&o (2)Sim Qual: .....cccocevvieeieiiiie e
Numero de LN mediastinais:Dissecados: ................ Comprometidos: ........ccccevvernnne.

Localizacdo dos LNmediast comprometidos: (O)mediastsup  (1)subcarinal (2)mediastinf

Numero de LN hilares: Dissecados: ................ Comprometidos: ........cccccvevvevane.
Estadio Cirargico:T cir( ) Ncir ( YMcir( )

Estad Cirargico(1) IA (2) IB (3) 1A (4) IB (5) HA (6) IIB (7) IV
Tratamento adjuvante (1)Ndo (2)Sim. Data do inicioAdjuvancia: ..... / ...... [
Tipo de tratamento adjuvante: (1)QT (2 RXT

Data do final da adjuvancia: ...... /... [

RXT como tratamento principal (1)Ndo (2)Sim. Dose: ........... Gy

Data inicio RXT: ...... /... [ Data fim RXT ....... [ ... [,

QT como tto principal: (1)N&do (2)Sim

Tipo de QT de primeira linha: platino (1)Ndo (2)Sim taxano(1)Ndo (2)Sim
gemcitabina (1)N&do (2)Sim vinorelbina(1)N&o (2)Sim VP16(1)Ndo (2)Sim

Irinotecano (1)Ndo (2)Sim  Outro:

Data inicio QT primeira linha: ..... /....[1...Datafim QT primeira linha: ..... [l

Tipo de QT de segunda linha: platino(1)Ndo (2)Sim paclitaxel(1)Nao (2)Sim
docetaxel(1)Ndo (2)Sim gemcitabina(1)Nao (2)Sim vinorelbina(1)Nao  (2)Sim
VP16(1)Ndo (2)Sim  pemetrexato(1)Ndo  (2)Sim  inibidor de EGFR(1)Néo
(2)Simlrinotecano(1)Ndo (2)Sim

OULIO: e

Recorréncia pés tratamento: (1)Ndo (2)Sim

Local da recorréncia: (1)Local (2)Distancia.

Sitio da recorréncia sistémica: (1)Ossos (2)Cérebro (3)Pulméo (4)Figado
(B)AArenal  (B)OULIOS: ....veeiveecieeiieesieesieeste e steesie e e eeee e e te e be e srn e e eesnaesneeenee e



Tratamento da recorréncia: (1) QT (2)RXT (3)Cirurgia (4)Sem ttooncoldgico

Data da ultima informagdo sobre o paciente:...... [ ... [ .Estado na dltima
avaliagdo:

(1)Vivo sem evidéncia de tumor (2)Vivo com evidéncia de tumor

(3)Morto por cancer (4)Morto por outras causas. Qual: .........cccceevererrirennnne
Segunda neoplasia primaria: (1)Ndo (2)Sim. Data seg. primario: ..... /[ ..... [ ....... :

Local da segunda neoplasia primaria: ..........ccoceoeirineieinisseseeeese e

Nome de quem preencheu a ficha:



