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RESUMO

Ribeiro JHA. Fatores de risco para recidiva em paciente portadores de cincer de pulmio
nio pequenas células estagios I, II e III submetidos a tratamento cirdrgico: estamos
selecionando adequadamente os nossos pacientes? Sao Paulo; Fundagdo Antdnio Prudente;
2025.

Introdugao: O cancer de pulmao € uma das principais causas de mortalidade em todo o mundo.
No Brasil, o Instituto Nacional do Cancer (INCA) estima o diagnostico de cerca de 32.560 casos
para cada ano do triénio 2023-2025 para canceres do trato respiratorio inferior. Mesmo naqueles
pacientes com cancer em estadios iniciais e submetidos a tratamento cirirgico com finalidade
curativa o comportamento biologico agressivo da doenga fica claro através da presenga de
recidivas, algumas delas de maneira precoce. Objetivos: Identificar os fatores de risco
relacionados a recidiva geral e recidiva precoce dos canceres de pulmao ndo pequenas células
submetidos ao tratamento cirargico. Método: Estudo retrospectivo, tipo Coorte, de pacientes
com cancer de pulmao, estadios clinicos I, II e III submetidos a ressec¢@o cirargica completa
cujos dados estdo armazenados no Registro Brasileiro de Cancer de Pulmao. A populacao foi
dividida em grupos: sem recidiva / com recidiva /com recidiva precoce (< 12 meses). Os grupos
foram comparados com a finalidade de se identificar fatores associados a recidiva precoce e
recidiva geral. Foi realizado modelo de regressao logistica multipla para determinar fatores de
risco determinantes de recidiva precoce. Resultados: 2109 pacientes foram submetidos a
cirargica entre 2014-2024. Com tempo mediano de seguimento de 21 meses, 339 pacientes
apresentaram recidiva, dos quais 47,5% foram classificadas como precoce. Foram identificadas
as seguintes varidveis com significancia estatistica para recidiva geral: cT2 (OR 1,96; 1C95%
1,37-2,7; p<0,001); ¢T3 (OR 3,03; 1C95% 1,77-5,17; p<0,001); EC II (OR 1,62; IC95% 1,02-
2,57; p=0,040) e lado esquerdo (OR 1,33; 1C95% 1,03-1,71; p=0,026). ndice de Charlson 3-5
reduz o risco (OR 0,19; IC95% 0,07-0,54; p=0,002) Para recidiva precoce: CEC (OR 2,27;
1C95%1,32-3,90; p=0,003) e cT3/4 (OR 2,07 1C95%1,06—4,025; p=0,031). Sexo feminino
reduz o risco (OR 0,60; 1C95% 0,37-0,96; p=0,035. Conclusdo: Sao preditores de recidiva
geral a categoria cT, lateralidade esquerda e estagio clinico (sistema TNM). Para recidiva

precoce, sexo masculino, histologia escamosa e categoria cT sdo preditores independentes.

Palavras-chave: Neoplasias Pulmonares. Recidiva precoce. Cirurgia.



ABSTRACT

Ribeiro JHA. Fatores de risco para recidiva em paciente portadores de cincer de pulmio
nio pequenas células estagios I, II e III submetidos a tratamento cirdrgico: estamos
selecionando adequadamente os nossos pacientes? Sao Paulo; Fundagdo Antdnio Prudente;
2025.

Introduction: Lung cancer is one of the leading causes of mortality worldwide. In Brazil, the
National Cancer Institute (INCA) estimates approximately 32,560 new cases per year of lower
respiratory tract cancers for the 2023-2025 triennium. Even among patients with early-stage
disease undergoing curative-intent surgery, the aggressive biological behavior of lung cancer is
evident through the occurrence of recurrences, some of them developing at an early stage.
Objectives: To identify risk factors associated with overall and early recurrence in patients
with non—small cell lung cancer (NSCLC) treated with surgical resection. Methods: This
retrospective cohort study included patients with NSCLC, clinical stages I-III, who underwent
complete surgical resection, with data retrieved from the Brazilian Lung Cancer Registry.
Patients were divided into three groups: no recurrence, recurrence, and early recurrence (<12
months). Groups were compared to identify factors associated with overall and early
recurrence. A multivariate logistic regression model was applied to determine independent risk
factors for early recurrence. Results: A total of 2109 patients underwent surgery between 2014
and 2024. With a median follow-up of 21 months, 339 patients developed recurrence, of which
47.5% were classified as early. The following variables were significantly associated with
overall recurrence: cT2 (OR 1.96; 95% CI 1.37-2.70; p<0.001), ¢T3 (OR 3.03; 95% CI 1.77—
5.17; p<0.001), stage II disease (OR 1.62; 95% CI 1.02-2.57; p=0.040), and left-sided tumors
(OR 1.33;95% CI 1.03-1.71; p=0.026). A Charlson Comorbidity Index of 3—5 was associated
with a lower recurrence risk (OR 0.19; 95% CI 0.07-0.54; p=0.002). For early recurrence,
squamous cell carcinoma (OR 2.27; 95% CI 1.32-3.90; p=0.003) and cT3/4 tumors (OR 2.07;
95% CI 1.06-4.025; p=0.031) were significant predictors, while female sex was protective (OR
0.60; 95% CI 0.37-0.96; p=0.035). Conclusion: Independent predictors of overall recurrence
were cT category, left-sided tumor location, and clinical stage (TNM system). For early

recurrence, male sex, squamous histology, and cT category were independent predictors.

Keywords: Lung Neoplasms. Early recurrence. Surgery.
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1INTRODUCAO

As neoplasias malignas, em conjunto, mostram-se como uma das principais causas de
morte. Segundo estimativas da Organizagdo Mundial de Saude-OMS, até o final deste século o
cancer deve ocupar o primeiro lugar em mortalidade global, posi¢do que hoje pertence as
doengas cardiovasculares. Boa parte destes nimeros sdo atribuidos as neoplasias malignas dos
pulmdes, doenga de alta incidéncia e mortalidade. No ano de 2022 o GLOBOCAN, estimou
2,48 milhdes de casos novos (12,4% do total de casos de cancer) ¢ 1,81 milhdes de mortes
(18,7% do total de mortes por cancer), fazendo do cancer de pulmao a principal causa de morte
oncoldgica !. Dados brasileiros publicados pelo Instituto Nacional do Cancer (INCA) estimam
18.020 casos novos de cancer de pulmao em homens e 14.540 em mulheres para cada ano do
triénio 2023-2025, colocando-o entre uma das neoplasias de maior incidéncia em nosso pais 2.

Até o inicio do século XX o cancer de pulmao ndo era doenga comum. Porém, os anos
que sucederam o periodo da Segunda Grande Guerra foram marcados por um aumento
expressivo dos casos na América do Norte. A comunidade médica buscou respostas ao
fenomeno, o qual foi posteriormente atribuido, por estudos retrospectivos, ao consumo do
tabaco 3. Dentre estas publica¢des, destaca-se a de autoria de Doll e Hill, que além da relagdo
causal, estabeleceu uma relagio dose-dependente *.

O documento “Smoking and Heath” publicado no inicio da década de 1960 pelas
autoridades americanas marcou o inicio das campanhas governamentais para controle do
tabagismo °. No Brasil, as atividades desenvolvidas pela Politica Nacional de Controle do
Tabaco contribuiram para a queda gradual na prevaléncia de fumantes. Em 1989, 34,8% dos
adultos brasileiros eram tabagistas, segundo dados da Pesquisa Nacional sobre Satude e Nutrigao
(PNSN). Em 2003 e 2008 este nimero caiu para 22,4 ¢ 18,5%, respectivamente. Em nimeros
mais recentes publicados pelo Vigitel Brasil, em 2024, demonstraram um aumento no
percentual de fumantes com mais de 18 anos no Brasil, chegando a 11,6% da populagao adulta.
O aumento foi observado entre homens e mulheres, com prevaléncia de 13,8 e 9.8,
respectivamente. Estes dados, ainda preliminares, quebram a sequéncia de queda observada
desde o0 ano de 2007 ©.

O cancer de pulmao ¢ uma doenca de comportamento bioldgico agressivo € prognostico
reservado, sobretudo quando diagnosticada tardiamente. Nos estagios iniciais, tem tendéncia a
ser assintomatica ou manifestar-se de maneira inespecifica. Assim, muitos pacientes sao
diagnosticados no momento em que cirurgia curativa ja perdeu o seu papel 7. O rastreamento é

a estratégia que busca o diagnostico precoce e a reducao de mortalidade. Sao critérios ideais ao
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rastreamento: Alta incidéncia; Fator de risco bem estabelecido; Historia natural conhecida;
Estagio pré-clinico no qual a doenga pode ser diagnosticada e beneficio da deteccao e
tratamento maior do que se a doenga fosse tratada no momento habitual do diagnostico.
Inicialmente o beneficio do rastreamento das neoplasias pulmonares foi estudado em ensaios
que utilizaram a radiografia de torax, associada ou ndo a citologia oncética do escarro, porém,
nenhum deles demonstrou reducdo de mortalidade 3. O desenvolvimento de tecnologias em
diagnostico por imagem e a disponibilidade de tomdgrafos com multicanais, capazes de gerar
imagens de alta resolugdo expondo os pacientes a menores niveis de radiagdo, mudaram este
cendrio. Esses recursos foram explorados inicialmente em estudos observacionais nos quais
ficou claro o potencial de detec¢do de nodulos cada vez menores, dentre eles, tumores iniciais.
Baseando-se nesses dados, em 2011, foi publicado o primeiro estudo clinico randomizado que
demonstrou redugdo da mortalidade em até 20% numa populacdo de alto risco rastreada com
tomografias de torax de baixa dose °. Nos anos seguintes, outras publicagdes reafirmaram o
beneficio, destacando-se o estudo europeu NELSON 0. Assim, o rastreamento do cancer de
pulmao foi incorporado as diretrizes de muitas entidades médicas internacionais como a
National Comprehensive Cancer Network ''. Em ambito nacional, em 2024 foram publicadas
as primeiras recomendacdes brasileiras, elaboradas em conjunto pela Sociedade Brasileira de
Cirurgia Toracica, Sociedade Brasileira de Pneumonologia e Tisiologia e Colégio Brasileiro de
Radiologia e Diagnostico por Imagem . Apesar de toda evidéncia, maior parte dos possiveis
candidatos ndo se encontra dentro destes programas de rastreamento, como publicado em 2017
pelo Centers for Disease Control and Prevention norte-americano. Seja pela indisponibilidade
ou custo do método de imagem adequado, sobretudo fora dos grandes centros e capitais, ou
mesmo desconhecimento dos profissionais que prestam os cuidados primarios destes
pacientes'?.

Cerca de 15 a 20% dos pacientes com cancer de pulmao sdo diagnosticados em fases
precoces e sdo candidatos ao tratamento cirtirgico com intengdo curativa. Mesmo quando
estadiados adequadamente, por métodos de imagem de alta sensibilidade, ou até através da
avaliacgdo invasiva do mediastino quando indicado, ¢ esperado que entre 15 a 20% dos pacientes
em estadios I € 30 a 40% dos pacientes em estadio Il tenham recidiva durante o seguimento '°.
Boa parte das recaidas ¢ diagnosticada por métodos de imagem nos primeiros 2 anos em
pacientes assintomaticos 314, O estadiamento patologico TNM ¢ um dos principais preditores
deste risco 1°.

Outras publicacdes na literatura apontaram fatores relacionados a recidiva além do

estadiamento. Padrdes histologicos especificos, como sélido e micropapilifero, células tumorais
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circulantes presentes em amostras sanguineas coletadas logo apds a resseccdo, entre outros,

conferem pior prognostico 617

. Alguns padrdes radioldgicos também estdo relacionados a
doengas de comportamento agressivo ', Lee et al. !* reportaram que a invasdo de pleura visceral
e intensidade de captagcdo em PET/CT sdo fatores de risco independentes para recidiva.
Conduto, todos esses dados disponiveis na literatura avaliaram as recidivas de maneira
geral. Carecem estudos que avaliam especificamente fatores preditores de recidiva precoce em
pacientes submetidos a ressec¢do cirargica. Podemos considerar que pacientes que apresentem
este padrdo (recidiva com intervalo de tempo inferior a 12 meses a partir da data do tratamento)
ndo foram selecionados adequadamente para a cirurgia. Assim devemos buscar as
caracteristicas preditoras que quando identificadas mudem a conduta terapéutica e possam

poupar pacientes de procedimentos cirtrgicos possivelmente futeis, ou, seleciona-los para

tratamentos complementares sejam em cendrio neo ou adjuvante.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral
Identificar os fatores de riscos para recidiva em qualquer momento do seguimento dos

pacientes submetidos a resseccao cirargica completa do cancer de pulmao.

2.2 Objetivo Especifico
Identificar fatores clinicos e patologicos associados a recidiva precoce das neoplasias
malignas de pulmdo ndo pequenas células estagios clinicos I, II ou III (TNM 8* edi¢do)

submetidas a ressec¢ao cirurgica completa com finalidade curativa.
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3 METODO

3.1 Tipo de Estudo

Estudo retrospectivo, observacional, cujos participantes apresentavam o diagnostico de
cancer de pulmao, estadios clinicos I, II e III e foram submetidos a ressec¢@o cirurgica completa.

Os dados clinicos dos participantes pertencem ao Registro Brasileiro de Cancer de
Pulmao (RBCP), que consiste em um registro dos dados de pacientes com cancer de pulmao
ndo pequenas células tratados cirurgicamente. O RBCP foi criado em 2012 incialmente como
o Registro Paulista por iniciativa da Disciplina de Cirurgia Toracica da Faculdade de Medicina
da Universidade de Sdo Paulo (FMUSP), com inicio de coleta de dados em 2014. Atualmente
¢ um banco de dados multicéntrico, com participagdo voluntaria de instituicdes publicas e
privadas atuantes no tratamento do cancer de pulmao de todo o Brasil. Atualmente participam
do RBCP instituigdes como: Hospital das Clinicas da FMUSP (HC /INCOR/ICESP),
A.C.Camargo Cancer Center, USP Ribeirdo Preto, Hospital Santa Paula, FAMERP, Hospital
S3o Luiz Itaim, UNIFESP, entre outros 2.

A participacdo do A.C.Camargo Cancer Center no RPCP foi aprovada pelo CEP, sob o
numero 2265/16, com titulo de "Implementacao do Registro Paulista do Tratamento Cirtrgico
de Cancer de Pulmio"?°.

Os dados sao coletados através da plataforma REDCap® que ¢ disponibilizada pela
FMUSP. Os dados de identifica¢do sdo anonimizados e cada instituicdo tem acesso livre apenas
aos seus proprios dados. A utilizacdo de dados de outras institui¢des depende da aprovagao do
Comité Geral de Dados do RPCP, e serdo fornecidos de forma anonimizada e limitados aos

dados especificos que interessam ao projeto de pesquisa em questdo?’.

3.2 Populacio do Estudo

Os critérios de inclusdo foram os seguintes: Maiores de 18 anos; Diagndstico de Cancer
de Pulmao Nao Pequenas Cé¢lulas, submetidos a tratamento cirargico com finalidade curativa,
estadiamento clinico I, II ou III (TNM 8* edi¢do); Estadiamento completo com PET/CT ou
tomografias de térax, abdomen e cintilografia dssea, Ressonancia Nuclear Magnética (RNM)
ou Tomografia do cérebro. Foram excluidos aqueles com diagndstico de tumores carcinoides
bronquicos e carcinomas neuroendocrinos de grandes células;

O nuimero de pacientes foi obtido através de amostragem de conveniéncia do banco de
dados do Registro Brasileiro de Cancer de Pulmao. A populagdo foi dividida em dois grupos:

1. Com recidiva; 2. Sem recidiva.
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Consideramos recidiva precoce aquela em que o intervalo de tempo foi inferior a 12
meses a partir da data da cirurgia. Recidiva locorregional foi considerada aquela restrita ao
hemitorax ipsilateral, ou seja, parénquima pulmonar remanescente (lobo ipsilateral), coto
bronquico ou linfonodos regionais. Foram consideradas recidivas a distancia aquelas que

ocorreram no pulmao contralateral, ou em qualquer outro 6rgao.

3.3 Questdes Eticas

Foram utilizados dados de banco preexistente, j4 anonimizados (em sistema
REDCap®), vinculados e aprovados para a participacdo do Hospital AC Camargo no projeto
de “Implementacdo do Registro Paulista de Cancer”, aprovado pelo CEP, sob o numero
2265/16. Por este motivo, solicitamos a dispensa do termo de consentimento informado para

estes sujeitos ja incluidos no banco de dados.

3.4 Coleta de Dados

A amostragem dos participantes do estudo foi obtida por conveniéncia, considerando os
dados de participantes armazenados no Registro Brasileiro do Cancer de Pulmdo (CEP
n°2265/16). Foram analisados os seguintes dados clinicos: Género; Idade; Tabagismo; indice
de comorbidades de Charlson; Estagio Clinico (TNM), Localizagdo do tumor; Lateralidade;
Status dos linfonodos mediastinais na tomografia e no PET/CT; estadiamento invasivo do
mediastino.

Os Seguintes dados pds-operatorios foram analisados: Tipo de resseccao; Via de acesso;
Estagio patologico (TNM 8* edi¢do); Tipo histologicos; Invasdo da pleura; Invasdo
linfovascular e perineural; STAS (Spread Through Air Space) e envolvimento linfonodal
extracapsular. Os diagnosticos de recidiva foram considerados através da identifica¢do de sinais
e sintomas observados nas consultas de seguimento e de achados suspeitos nos exames de
imagem. O diagnoéstico de recidiva poderia ser confirmado por bidpsia ou por evolugdo clinica
(exames de imagem). A data da recorréncia ¢ aquela da primeira deteccdo de lesdo a partir da

data final do ultimo tratamento realizado (cirurgia, quimioterapia ou radioterapia adjuvantes).

3.5 Analise dos Dados

Os dados coletados foram inseridos em Banco construido no sistema REDCap®
(Research Electronic Data Capture) institucional. O REDCap® ¢ um software livre, em uma
plataforma digital com uso amigével, especializado em captura de dados de pesquisa com

enfoque em dados clinicos. Esta abordagem permite o compartilhamento das informagdes entre
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os grupos de pesquisa institucionais segundo as regras de protecdo e seguranca dos dados,
incluindo anonimizagdo dos participantes de pesquisa.

Para resumir as varidveis quantitativas, foram consideradas as medidas resumo de
posicao e dispersdo, como média, mediana, desvio padrdo e valores minimo ¢ maximo. As
frequéncias absoluta e relativa (%) foram utilizadas para as variaveis qualitativas. As varidveis
categdricas sdo expressas em valores absolutos e frequéncia. As variaveis continuas sao
expressas através de medidas de tendéncia central (média ou mediana) e de dispersao (desvio
padrdo ou variagdo minimo-maximo).

Para avaliar a associagdo entre os desfechos (recidiva e recidiva precoce) e as varidveis
qualitativas, foi utilizado o teste qui-quadrado ou o teste exato de Fisher, quando apropriado.

Foi utilizado o método de Kaplan-Meier para estimar a sobrevida livre de doenga para
toda a populacdo a partir da data da cirurgia até a data da recidiva. Foi realizado o calculo da
sobrevida global estimada pelo método de Kaplan-Meier a partir da data da cirurgia até a data
da ultima informacao clinica ou até a data do 6bito para os pacientes que apresentaram recidiva.
As curvas de recidiva < 12meses € > 12 meses foram comparadas através do teste de log-rank.

Foram feitos modelos de regressao logistica multipla com base nos resultados dos testes
de associacdo de variaveis pré-operatorias previamente determinadas, incluindo as varidveis
com valor de p <0,1. O nivel de significancia adotado foi de 5%. As andlises estatisticas foram

realizadas por meio do software IBM SPSS versao 28.
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4 RESULTADOS

Foram analisados os dados de 2109 pacientes com cancer de pulmao nao pequenas
células submetidos a tratamento cirtirgico com finalidade curativa, entre os anos de 2014 e
2024, cujos dados foram inscritos na base do Registro Brasileiro de Cancer de Pulmao. A idade
mediana da populagdo era de 67,6 anos no momento do tratamento. A maioria eram mulheres
(56,8%). Quinhentos e sessenta e trés (26,7%) deles nunca haviam consumido tabaco. A
maioria dos pacientes apresentavam historico de tabagismo, seja ele prévio (47,1%) ou atual
(21,1%). Observa-se que 1276 pacientes (60,6%) apresentavam Indice de Charlson com
pontuacgdo entre 3 e 5. O tipo histolégico mais comum era adenocarcinoma (73%), seguido dos
carcinomas espinocelulares (19,3%) e outros (7,6%). A maior parte dos tumores localizava-se
a direita (59,1%). Os lobos superiores foram os mais frequentemente acometidos (55,73%).

Pouco mais da metade das lesdes primarias (53,9%) foram estagiadas como cT1. As
tomografias pré-operatorias mostraram linfonodos mediastinais com dimensdes preservadas em
84% dos casos. O PET foi realizado em 1705 pacientes (80,8%), dos quais 330 (15,6%)
apresentaram captacdo nos linfonodos mediastinais. Mil trezentos e setenta e trés (70,6%)
foram agrupados no estagio 1. Os estagios Il e III agrupavam 17,7 e 11,7% dos pacientes,
respectivamente.

A maior parte dos pacientes foi submetido a lobectomia/bilobectomia (79,3%) e teve
sua cirurgia realizada por técnicas minimamente invasivas, seja VATS (43%) ou RATS
(31,8%). Em relacdo a extensdo da linfadenectomia, mais da metade dos paciente foram
submetidos a dissecgdes sistematicas. Apenas 1,7% dos pacientes ndo tiveram nenhum
linfonodo amostrado. Pouco mais da metade (50,5%) tiveram como fonte pagadora
convénios/particular.

Com relagdo aos resultados anatomopatoldgicos pos-operatodrios, 67,1% das lesdes eram
completamente so6lidas. Embolos tumorais linfaticos e vasculares foram detectados em 18,3%
e 14,8% das lesdes, respectivamente. Apenas 104 (4,9%) das lesdes apresentavam invasao
perineural. As membranas pleurais, seja visceral ou parietal, apresentavam infiltracdo em 447
(20,8%) pacientes. Quatrocentos e trinta e oito pacientes apresentavam disseminacdo pelos
espacos aéreos (Spread Through Air Spaces - STAS). O estagio patologico pT1 foi observado
em 42,8% dos pacientes. Linfonodos das cadeias N1 e N2 foram positivos em 174 (8,3%) e 166
(7,9%) casos, respectivamente. Destes, menos da metade apresentava extravasamento

extracapsular. Os dados demograficos estdo demonstrados na Tabela 1.



Tabela 1 - Dados Demograficos da Populagdo Estudada. Sao Paulo, 2025.
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(continua)
Idade (anos) Mediana (variagdo) 67,5 (20,9 - 85)
Caracteristicas n (%)
Sexo Masculino 912 (43,2)
Feminino 1197 (56,8)
Escore de Charlson 0-2 147 (6,9)
3-5 1276 (60,6)
6-8 638 (30,2)
9-17 48 (2,2)
Tabagismo Nunca fumou 563 (26,7)
Ex-tabagista (parou > 1 més 1003 (47,6)
antes da cirurgia)
Tabagista atual 445 (21,1)
SI 98 (4,6)
Subtipo Histologico Adenocarcinoma 1540 (73)
CEC 408 (19,3)
Outros 161 (7,6)
Localizacao Lobo Superior 1175 (55,7)
Lobo Médio 161 (7,6)
Lobo Inferior 773 (36,7)
Lateralidade Direita 1247 (59,1)
Esquerda 862 (40,9)
Linfonodos N2 (TC) Negativos 1771 (84)
LFN > lcm 250 (11,9)
SI 88 (4,2)
Linfonodos N2 (PET/CT) Captacao N2 330 (15,6)
Sem captacdo N2 1375 (65,2)
Nao realizado 295 (14)

SI

109 (5.2)




Tabela 1 - Dados Demograficos da Populagdo Estudada. Sao Paulo, 2025.

(continuacao)
Caracteristicas n (%)
Categoria cT Tis/mi 122 (5,8)
Tla 195 (9,2)
T1b 558 (26,5)
Tlc 383 (18,2)
T2a 309 (14,7)
T2b 125 (5.,9)
T3 209 (9,9)
T4 116 (5,5)
ST 83 (3,9)
Categoria cN NO 1819 (86,2)
N1 86 (4,1)
N2 114 (5,4)
SI 83 (3,9)
cTNM I 1373 (70,6)
I 345 (17,7)
I 227 (11,7)
SI 174 (8,1)
Tipo de resseccao realizada Lobectomia/Bilobectomia 1673 (79,3%)
Pneumonectomia 62 (2,9%)
Segmenctomia/Cunha 362 (17,1%)
Acesso Realizado Toracotomia 529 (25,1)
VATS 906 (43)
RATS 671 (31,8)
SI 3(0,1)
Linfadenectomia Sem amostragem 35(1,7)
Biodpsia seletiva 10 (0,5)
Amostragem 301 (14,3)
Dissecgdo lobo especifica 187 (8,9)
Disseccao sistematica 1279 (60,6)
Disseccao estendida 199 (9,4)

SI

98 (4,6)




Tabela 1 - Dados Demograficos da Populagdo Estudada. Sao Paulo, 2025.

22

(conclusiao)
Fonte pagadora SUS 1033 (49)
Convénio/Particular 1067 (50,6)
SI 9 (0,4%)
Tumor Semi-sélido Nao 1422 (67,1)
Sim 446 (21,1)
SI 241 (11,4)
Invasao Linfatica Sem Invasao 1471 (69,7)
Com Invasao 386 (18,3)
SI 252 (11,9)
Invasao Vascular Nenhuma 1559 (73,9)
Microscopica 270 (12,8)
Macroscopica 42 (2)
SI 238 (11,3)
Invasao Pleural Nao 1445 (68,5)
Sim 438 (20,8)
SI 226 (10,7)
Invasio Perineural Nao 1696 (80,4)
Sim 103 (4,9)
SI 310 (14,7)
STAS Ausente 907 (43)
Presente 438 (20,8)
Néo reportado 764 (36,2)
Envolvimento Extracapsular Nao 274 (80,5)
Sim 66 (19,5)
SI 225 (10,7)
Categoria pT Tis/mi 172 (8,1)
Tla 221 (10,5)
T1b 426 (20,2)
Tlc 255 (12,1)
T2a 405 (19,2)
T2b 118 (5,6)
T3 201 (9,5)
T4 106 (5,0)
SI 193 (9,2)
Categoria pN NO 1570 (74,4)
N1 174 (8,3)
N2 166 (7,9)
SI 191 (9,1)

Fonte: Elaboragio do autor
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O tempo mediano de seguimento foi de 21 meses (variando de 0 a 120 meses), 339
pacientes (16,1%) apresentaram recidiva, das quais, 161 (47,5%) ocorreram dos primeiros 12
meses de seguimento. O padrao mais comum de recidiva foi a distancia (215 pacientes — 63,4%)
sendo o sistema nervoso central o local mais acometido (72 pacientes — 21,2%). Outros sitios
comuns foram ossos (57 pacientes — 16,8%), figado (24 pacientes — 7%) e adrenais (17
pacientes — 5%). Segundos tumores primarios de pulmao foram detectados em 33 pacientes ao
longo do seguimento.

As Tabelas 2 e 4 demonstram as varidveis que, quando submetidas aos testes de
associagdo, obtiveram o valor de p < 0,1, sendo assim, incluidas nos modelos de regressao
logistica.

ApOs as regressoes, foram identificados como fatores de risco para recidiva a pontuagao
entre 3-5 no Indice de Charlson, o componente T do estadiamento clinico, os grupamentos
TNM e a lateralidade esquerda. Os tipos histoldgicos menos comuns, mostraram risco menor
de recidiva em relag¢do aos adenocarcinomas Tabela 3.

Para as recidivas precoces, os carcinomas espinocelulares, mostraram-se como fatores
de risco em comparag¢do aos adenocarcinomas. Paciente masculinos apresentaram maior risco,

bem como aqueles com tumores maiores, classificados como T3 e T4 Tabela 5.
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Tabela 2 - Testes de associagdo das variaveis relacionadas a recidiva. Sao Paulo, 2025.
(continua)
Recidiva
Nao Sim Total
Sexo
Masculino 743 (41,9%) 169 (49,8%) 912 (43,2%)
Feminino 1027 (58,1%) 170 (50,2) 1197 (56,8%)
Total 1770 339 2109
p=0,004
Indice de Charlson
0-2 138 (7,8%) 9 (2,6%) 147 (7%)
3-5 1067 (60,3%) 209 (61,6%) 1276 (60,5%)
6-8 531 (30%) 107 (31,6%) 638 (30,3%)
9-17 34 (1,9%) 14 (4,2%) 48 (2,3%)
Total 1770 339 2109
p=0,001
Subtipo histologico
Adenocarcinoma 1298 (73,3%) 242 (71,4%) 1540 (73%)
CEC 318 (18%) 90 (26,5%) 408 (19,3%)
Outros 154 (8,7%) 7(2,1%) 161 (7,6%)
Total 1770 339 2109
P <0,001
Lateralidade
Direito 1066 (60,2%) 181 (53,4%) 1247(59,1%)
Esquerdo 704 (39,8%) 158 (46,6%) 862 (40,9%)
Total 1770 339 2109
p=0,022
cT
1 1016 (64,8%) 120 (36,8%) 1136 (59,9%)
2 343 (21,9%) 91 (27,9%) 434 (22,9%)
3 134 (8,5%) 75 (23%) 209 (11%)
4 76 (4,8%) 40 (12,3%) 116 (6,1%)
Total 1569 326 1895

P <0,001
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Tabela 2 - Testes de associagdo das variaveis relacionadas a recidiva. Sao Paulo, 2025.

(conclusiao)
cN
0 1539 (91,2%) 280 (84,6%) 1819 (89,8%)
1 67 (4%) 19 (5,7%) 86 (4,2%)
2 82 (4,8%) 32(9,7%) 114 (5,6%)
Total 1688 331 2026
p=0,001
cTNM
I 1220 (75,4%) 153 (46,8%) 1373 (70,6%)
I 244 (15,1%) 101 (30,9%) 345 (17,7%)
11 154 (9,5%) 73 (22,3%) 227 (11,7%)
Total 1618 327 1986 (100%)
»<0,001

Fonte: Elaboragdo do autor

Tabela 3 - Regressao logistica aplicada aos fatores associados a recidiva. Sao Paulo, 2025.

(continua)
Fator Odds ratio IC 95% p valor
Sexo masculino Referéncia
Sexo feminino 0,911 0,702 — 1,181 0,482
Escore de Charlson
0-2 Referéncia
3-5 0,196 0,070 — 0,549 0,002
6-8 0,625 0,315 -1,241 0,179
9-17 0,535 0,237-1,073 0,078
Subtipo
Adenocarcinoma Referéncia
CEC 0,953 0,703 - 1,290 0,754
Outros 0,219 0,034-0,512 <0,001
cT
cT1 Referéncia
cT2 1,9626 1,371-2,707 <0,001
cT3 3,032 1,775-5,176 <0,001
cT4 2,038 0,732-5,677 0,173
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Tabela 3 - Regressao logistica aplicada aos fatores associados a recidiva. Sao Paulo, 2025.

(conclusiao)
cN
cNO Referéncia
cNI1 0,810 0,429-1,530 0,517
cN2 0,902 0,340-2,396 0,837
¢cTNM
I Referéncia
I 1,623 1,022 -2,576 0,040
11T 2,437 0,849 — 6,997 0,098
Lateralidade
Direito Referéncia
Esquerdo 1,331 1,034 - 1,713 0,026
Fonte: Elaboragdo do autor
Tabela 4 - Testes de associacao das varidveis relacionadas a recidiva precoce. Sdo Paulo, 2025.
(continua)
Recidiva
<12 meses > 12 meses Total
Sexo
Masculino 95 (59%) 74 (41,6%) 169 (49,9%)
Feminino 66 (41%) 104 (58,4%) 170 (50,1%)
Total 161 178 339
p=0,002
Subtipo histolégico
Adenocarcinoma 98 (60,9%) 144 (80,9%) 242 (71,4%)
CEC 59 (36,6%) 31 (17,4%) 90 (26,5%)
Outros 4 (2,5%) 3 (1,7%) 7 (2,1%)
Total 161 178 339
p<0,001
cT
cT1 43 (27,2%) 77 (45,8%) 120 (36,8%)
cT2 40 (25,3%) 51 (30,4%) 91 (27,9%)
cT3 47 (29,8%) 28 (16,6%) 75 (23%)
cT4 28 (17,7%) 12 (7,2%) 40 (12,3%)
Total 158 168 326

p <0001
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Tabela 4 - Testes de associagdo das variaveis relacionadas a recidiva precoce. Sao Paulo, 2025.

(conclusiao)
cTNM
I 57 (35,8%) 96 (57,1%) 153 (46,8%)
i 55 (34,6%) 46 (27,4%) 101 (30,9%)
I 47 (29,6%) 26 (15,5%) 73 (22,3%)
Total 159 168 327
p <0,001

Fonte: Elaboragdo do autor

Tabela 5 - Regressao logistica dos fatores associados a recidiva precoce. Sao Paulo, 2025.

Fator 0dds ratio IC 95% p valor
Sexo masculino Referéncia
Sexo feminino 0,602 0,376-0,964 0,035
Subtipo
Adenocarcinoma Referéncia
CEC 2,273 1,324-3,903 0,003
Outros 1,738 0,293 - 10,309 0,543
cT
cT1/T2 Referéncia
cT3/4 2,075 1,069 — 4,025 0,031
cTNM
I Referéncia
I 1,197 0,615-2,331 0,597
111 1,759 0,823 - 3,758 0,145

Fonte: Elaboragdo do autor

A populagdo como um todo apresentou tempo de sobrevida global mediana de
aproximadamente 105 meses (Figura 1). A sobrevida mediana naqueles que apresentaram
recidiva foi de 59 meses. Quando comparamos as curvas da populag@o que apresentou recidiva
precoce (mediana estimada em 34 meses) com aqueles que apresentaram com mais de um ano
(mediana estimada em 78 meses) verificamos diferenga estatisticamente significativa (p

<0,0001) (Figura 2)
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Figura 1 — Grafico de sobrevida livre global da populagao analisada. Sdo Paulo, 2025.

Fungdes de sobrevivéncia
0 - recidiva_grupo
‘-_‘j_% <= 12 meses
1
h—
q‘.

—15= 13 meses
<= 12 meses-censurado
—+= =13 meses-censurado

@ 08
2
®
3 b )
g 06 4],

I T
0 -
: y -,
pt |
b .
g "
L ey
2 04 L
>
°
1=
: e Y.
S "
b b

02

L
00
oo 2000 40.00 60.00 60.00 100.00 120.00

Tempo (meses)

Figura 2 — Grafico de sobrevida global dos pacientes com > 12 meses vs. < 12 meses - p <

0,001. Sao Paulo, 2025.



29

5 DISCUSSAO

A sobrevida mediana dos pacientes com cancer de pulmao ndao pequenas células
submetidos a tratamento cirirgico varia amplamente. No presente estudo chegou a 105 meses
levando em consideracdo toda a populacdo estudada, independente do estagio. Em grandes
coortes de pacientes com doengas iniciais (IA-IITA), a sobrevida mediana global apos ressec¢ao
cirrgica situa-se entre 60 e 80 meses, com taxas de sobrevida global em 5 anos de 77% para a
populacdo geral operada, sendo superiores nos estagios precoces (até 93% no estagio 1A) e
inferiores na doenca localmente avancada (52% no estigio IIIA) 2!. Em pacientes idosos
selecionados para o tratamento tendem a apresentam sobrevidas inferiores, sobretudo naquelas
com idade superior aos 90 anos onde a sobrevida ndo ultrapassa os 43 meses 2. Atribuimos a
maior sobrevida da populacdo deste estudo ao fato dela ser composta majoritariamente por
pacientes com doengas precoces, dos quais mais de 70% apresentavam linfonodos livres de
comprometimento tumoral na avaliagio anatomopatologica pos-operatéria. E de notdrio
conhecimento o papel prognostico do comprometimento linfonodal do mediastino. Pacientes
N2 apresentam risco significativamente maior de recorréncia a distancia e de morte, com hazard
ratio para obito de aproximadamente 2,3 em relacdo a NO, mesmo se submetidos a resseccao
completa 23. No grupo de pacientes que apresentam a recidiva apds o tratamento cirirgico
curativo a sobrevida estd diretamente relacionado ao intervalo livre de doenca a partir da
resseccdo. Pacientes que apresentaram a recorréncia apds 12 meses apresentaram maior
sobrevida em relacdo aos pacientes que apresentaram recidiva mais precocemente. A literatura
demonstra que quanto mais precoce for a recidiva apds o tratamento cirurgico, pior € a
sobrevida global desses pacientes. Recorréncias nos primeiros meses apos o término do
tratamento estdo associadas a tumores de maior agressividade biologica, resisténcia ao
tratamento e maior carga tumoral residual, refletindo em menor tempo de sobrevida. Estudos
multicéntricos demonstram que a recidiva dentro de 6 meses apos a cirurgia estd associada ao
maior risco de obito, com hazard ratio significativamente elevado para sobrevida pos-recidiva,
enquanto recorréncias mais tardias (apds 2 anos) ndo impactam negativamente a sobrevida pos-
recidiva 2426,

Em tempo mediano de seguimento de 21 meses, 347 (16,1%) dos pacientes estudados
apresentaram recidiva, sendo um pouco menos da metade acontecendo antes de 12 meses de
acompanhamento. A taxa de recidiva em pacientes com cancer de pulmao de ndo pequenas
células submetidos a ressec¢do cirtrgica varia amplamente. Para doenca em estagios I e II, a

incidéncia cumulativa de recidiva em 5 anos apos ressec¢ao completa situa-se tipicamente entre
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17% e 26% ?7-*°. Dados do National Lung Screening Trial (NLST) ® mostram uma incidéncia
cumulativa de recidiva em 5 anos de 20,1% (IC 95%: 16,5%-23,9%) para pacientes com
CPNPC estadio I-II submetidos a lobectomia ou bilobectomia, sendo a maioria das recidivas
em sitios a distdncia, mesmo padrdo apresentado pelos pacientes participantes deste trabalho.
Duzentos e quinze pacientes apresentaram recidivas a distancia. Isto representa mais de 50%
do total de recidivas. Algumas revisdes sistemdticas e meta-analises demonstram que a
recorréncia em 5 anos para estadgio I chega aos 18% a 22%, enquanto para estagio Il pode
alcangar a 26% 2* 3. Pacientes com doenga em estiagio III, a taxa de recidiva €
consideravelmente maior, entre 52% e 70% em 5 anos, mesmo ap0s a realizagdo de tratamentos

2728 Em subanalise do ensaio publicado por Altorki et al.3!, a taxa de recidiva global

adjuvantes
em 5 anos para tumores pT1 foi de 27,5% e para tumores pT2 foi de 41,6%, com predominio
de recidivas sistémicas em ambos os grupos. A recidiva locorregional isolada ocorre em cerca
de 10% a 15% dos casos, enquanto a recidiva a distancia é responsavel por 15% a 24% dos
casos, dependendo do estagio tumoral.

Analisando as variaveis pré-operatédrias observamos que o sexo nao se mostrou um fator
de risco para recidiva. Curiosamente pacientes com pontuagdes pelo Indice de Comorbidades
de Charlson CCI, do inglés Charlson Comorbity Index) entre 3 e 5 apresentaram uma tendéncia
amenor recidiva em relagdo a referéncia. Um padrao que ndo se repetiu nas pontuagdes maiores
e que ndo seria esperado, comparativamente a literatura. O Indice de Charlson é uma ferramenta
prognostica validada e amplamente utilizada para se quantificar a carga de comorbidades em
pacientes. Originalmente foi desenvolvido para se prever mortalidade em longo prazo,
atribuindo pesos especificos a diferentes condi¢des clinicas cronicas comuns como
insuficiéncia cardiaca, doenca pulmonar obstrutiva cronica, diabetes, neoplasias, insuficiéncia
renal, entre outras. Cada condic¢do recebe uma pontuagao baseada em seu impacto no risco de
mortalidade, e a soma desses pontos resulta no escore final.>> Aumentos graduais na pontuagdo
estdo associados a aumentos proporcionais no risco de mortalidade hospitalar e a longo prazo,
bem como em eventos adversos clinico/cirurgicos, tempo de internagao e taxas de reinternagao,
em diferentes populagdes, incluindo pacientes submetidos a procedimentos invasivos 33. A
literatura disponivel concentra-se em correlacionar predominantemente os desfechos de
sobrevida global e sobrevida livre de doenga, sem especificar claramente o impacto do Escore
de Charlson sobre o risco de recidiva. Birim et al.>* avaliou a sobrevida livre de doenca e
demonstrou que o escore ¢ um preditor independente de pior desfecho, sugerindo que pacientes
com maior carga de comorbidades apresentam maior risco de recorréncia ou morte por qualquer

causa apos a ressecc¢ao do cancer de pulmao. Em outra publicagdo, o0 mesmo autor refor¢a que
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a ferramenta ¢ superior a avaliagdo isolada de comorbidades individuais para estratificagao
prognostica *3. Os padrdes histologicos mais comuns ndo apresentaram impacto sobre o risco
de recidiva. Também, de maneira bem curiosa, histologias menos comuns, que representaram
um pequeno percentual de toda a populagdo, mostraram um impacto positivo em relagdo aos
risco de recidiva. Lembrando que as neoplasias de diferenciagdo neuroendoécrina foram
excluidos desta analise. Somam-se nesta categoria as histologias adenoescamosas, de grandes
células, de diferenciacdo sarcomatoide pleomorfica, carcinossarcomas, ou aquelas onde nao se
especificou o subtipo da neoplasia ndo pequenas células. Outro ponto que ndo vai de encontro
com a literatura, uma vez que estes subtipos histologicos menos comuns tendem a apresentar
comportamento bioldgico mais agressivo, que reflete em maior risco de recidiva, inclusive
precocemente, ¢ menor sobrevida global 3¢, Os tumores localizados a esquerda apresentaram
maiores taxas de recidiva, estatisticamente significativa. A literatura carece de dados que
correlacionem a lateralidade do tumor primario como fator prognostico independente para
recidiva. Gao et al. 37 publicaram dados retrospectivos de uma coorte de pacientes chineses
submetidos a resseccao cirurgica em que a localiza¢ao dentro do lobo pulmonar, central em
oposicao a periférica, ¢ determinante no risco de recidiva, mas ndo a lateralidade. Nao ¢ clara a
razdo para esta tendéncia. Lesdes a esquerda apresentam riscos especificos quanto a
complicagdes pos-operatorias, como acidentes vasculares cerebrais 8. A linfadenectomia
mediastinal esquerda completa, considerando os critérios da IALSC publicados por Rami-Porta
et al. ¥, é um ato cirurgico de execugdo técnica acessivel mesmo aos cirurgides toracicos em
formacao, quando acompanhados por seus preceptores. Lembramos que o acesso a maioria das
cadeias linfonodais esquerdas (ligamento pulmonar, periesofagica, infracarinal, para-adrtica e
janela aortopulmonar) pode ser realizado via transtoracica. Porém, a amostragem excisional dos
linfonodos paratraqueais inferiores e superiores (cadeias 4L e 2L, respectivamente) ¢
tecnicamente desafiadora quando realizada por via transtoracica, e, portanto, ndo ¢ realizada
rotineiramente. A disponibilidade do equipamento necessario ¢ o dominio técnico da
linfadenectomia video assistida, Video-assisted Mediastinoscopic Lymphadenectomy-
VAMLA, possibilita a amostragem das cadeias paratraqueais superiores e inferiores em até 28
e 100% dos casos, respectivamente “°. Sabemos que o estadiamento invasivo do mediastino
capaz de alcancga as cadeias paratraqueais esquerdas ndo ¢ rotineiramente realizado em nosso
pais?’. Assim, pode-se pensar num primeiro momento que esta seria a razdo para a maior
recidiva, ou seja, o subestadiamento linfonodal mediastinal. Numa série retrospectiva
multicéntrica de pratica clinica, Wo et al. ' demonstraram que a dissec¢io de 4L foi realizada

em apenas 56,3% dos pacientes. Em analise de sobrevida, aqueles pacientes submetidos a
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linfadenectomia 4L ndo apresentaram maior sobrevida, além de apresentarem maiores taxas de
complicacdes pos-operatoria. Assim, a dissec¢do englobando as cadeias 5 a 9 ¢ suficiente para
o estadiamento, uma vez que o comprometimento paratraqueal (4L) se da, via de regra, no
contexto de um envolvimento ganglionar extenso do mediastino em que outras cadeias mais
acessiveis ja estejam infiltradas pela neoplasia (doenca de multiplas estagdes).

A variavel cT, que ndo reflete apenas o tamanho da lesdo primaria, mas também as
relagdes que se ddo com a anatomia pulmonar, com o mediastino e demais estruturas da
anatomia toracica. A nona edicdo do TNM, baseada nas propostas publicadas pela comissao do
projeto de estadiamento do cancer de pulmdo da TASLC no ano de 2024, ndo apresenta
mudangas nos critérios de classificacdo. Apesar dos pacientes com lesdes patologicamente
infiltrativas da parede toracica e pleura parietal (PL3) apresentarem curvas de sobrevidas piores
em relag¢do a outros descritores pT3 (tamanho, exemplo), chegando & proximidade das curvas
dos tumores pT4, o mesmo nado foi observada para infiltragdes presumidas clinicamente (cT3),
tanto da parede como da pleura parietal. Assim, por estas inconsisténcias, nenhuma realocag¢ao
foi realizada *>#3. Ainda na 8* edi¢do, o banco contendo os dados de mais de 70 mil pacientes
foi analisado, ¢ a estratificacdo de maior refinamento, dividindo os cT1 em Tla, Tlb e Tlc,
cyjos limites em didmetro sdo <1 cm, 1-2 cm e 2-3 cm, respectivamente, foi proposta
justamente porque a sobrevida e o risco de recidiva diferiam de modo significante em cada uma
das subcategorias, aumentando a cada centimetro acrescentado a medida do diametro tumoral.
Além do tamanho, a invasao da pleura visceral foi identificada como fator independente de pior

42 Zhang et al.* através da analise retrospectiva de uma base de dados

prognostico
populacional, disponibilizada pelo Surveillance, Epidemiology and End Results-SEER,
reforgam a correlagdo entre o estadiamento tumoral cT e os desfechos oncoldgicos. Nesta
publicacdo, a sobrevida cancer especifica em 5 anos, dentre os mais de 2 mil pacientes
incluidos, foi de 85.6%, 84.4%, 79.9%, 77.9%, 70.0%, 63.0%, and 61.7%, para Tla, T1b, Tlc,
T2a, T2b, T3, and T4, respectivamente. Vale ressaltar que todos ndo apresentavam
comprometimento nodal, seja ele hilar ou mediastinal. Apesar destas diferengas serem baseadas
em critérios anatomopatoldgicos pos-operatdrios, estas mesmas varidveis podem ser estimadas
radiologicamente. Mesmo a invasdo da pleura visceral pode ser predita clinicamente, através
da medida tomografica da espessura da membrana e extensdo do seu contato com o tumor
subjacente *° %, Os dados apresentados neste estudo nio detalham as caracteristicas tumorais
que alocaram cada um dos pacientes em suas respectivas categoria ¢T (tamanho, localizagao
junto aos brénquios, associagdo a atelectasia ou a pneumonite ou infiltragdo de estruturas

adjacentes, por exemplo). Independente disto, observa-se a tendéncia significativa de pior
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desfecho, traduzida em maior recidiva, conforme aumenta-se a categoria cT, especialmente a
partir nas lesdes cT2.

Quando se avalia os grupamentos pela 8* edicdo do TNM, percebe-se a tendéncia ao
maior risco de recidiva nos estagios II e III, embora estatisticamente ndo significativa neste
ultimo. O estagio III ¢ um grupo bastante heregéneo, que engloba desde pacientes que possuem
grandes lesdes primarias (T4) na auséncia de comprometimento ganglionar até aqueles
portadores de infiltragdes linfaticas do mediastino, em suas mais diversas extensdes. 4> Dentro
deste grupo, mesmo para naqueles pacientes em que se associa, além da cirurgia, alguma
modalidade de tratamento sistémico seja ele combinado ou ndo a radioterapia, o risco de
recidiva mantem-se superior aos 50%.4” Superior aos 20-30% e 36-46% em 5 anos, nos estagios
I e I1, respectivamente, conforme publicado por Hung et al. *8

A despeito da influéncia negativa que a elevacgdo categdrica exerce sobre as taxas de
recidiva nos estagios cT e grupamentos (TNM), ndo € percebida a mesma tendéncia conforme
aumenta-se a extensao do envolvimento ganglionar avaliado clinicamente (cN) nos pacientes
deste estudo. Dado que ndo vai de encontro aos resultados de alguns estudos relevantes, como
sera demonstrado adiante. A tabela 1 revele dados interessantes em relacdo ao status ganglionar
dos pacientes estudados, como ha de se esperar para uma coorte cirurgica, grande parte dos
pacientes foram estagiados como cNO. Apenas 86 (4%) e 114 (5,3%) pacientes apresentaram
comprometimento intrapulmonar/hilar (N1) e mediastinal (N2) clinicamente detectavel,
respectivamente. Aqueles com linfonodos contralaterais ou supraclaviculares clinicamente
comprometidos (cN3) ndo foram mencionados na tabela, por pertencerem a um grupo de uma
doenga ¢ considerado irressecavel. Separando os grupos pelo método do estadiamento clinico,
independente da localizag¢do do linfonodo suspeito, 254 (11,8%) apresentavam linfonodos com
menor didmetro superior a 1cm pelo exame de tomografia. Uma pequena parcela (4,4%) ndo
deve o status tomografico dos linfonodos informado. Oitenta porcento dos pacientes realizou o
PET/CT. Um contraste em relagdo a maior partes dos brasileiros. Apesar deste exame ter sido
incorporado ao SUS apds aprovacao da Comissao Nacional de Incorporagao de Tecnologias no
Sistema Unico de Satide-CONITEC em 2014*, publicagdo do Grupo Brasileiro de Oncologia
Toracica®® de 2020 que retrata o panorama do tratamento do cincer de pulmio no Brasil tras
dados que quase 50% dos pacientes do sistema publico brasileiro ndo tem acesso ao exame, a
pesar da sua custo efetividade ja ter sido demonstrada em nossa popula¢do’!. Dos que
realizaram o PET, 336 apresentaram linfonodos captantes, nimero maior quando comparado
aos 254 que possuiam linfonodos aumentados na tomografia. O PET/CT ¢ superior aos métodos

tradicionais de estadiamento na avalia¢do dos linfonodos mediastinais °! 2. O percentual de
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pacientes com linfonodos clinicamente comprometidos, que foram submetidos ao estadiamento
invasivo do mediastino ndo foi incluido na tabela 1, porém Fonseca et al.?°, também utilizando
o Registro Brasileiro de Cancer de Pulmao demonstraram em seu estudo que dos 631 pacientes
(41% do total de pacientes incluidos) que apresentavam pelo menos um critério, apenas 290
foram submetidos aos estadiamento invasivo. A avaliagdo do status dos linfonodos
mediastinais, sobretudo quando este ¢ confirmado através de um estadiamento cirargico
adequado, ¢ fundamental na defini¢ao do prognostico. A 9? edicao do TNM demonstra que nao
sO a localizacdo dos linfonodos (intrapulmonar, hilar, mediastinal ou supraclavicular) tem
impacto direto sobre a sobrevida, mas o numero de cadeias mediastinais comprometidas
também, tanto no estadiamento clinico (cN) como no estadiamento patologico (pN) 2.
Dissertando especificamente sobre o risco de recidiva, o estudo de Hung et al.*® também
demostra que os pacientes cN2 apresentam taxas que chegam aos 50-70%. Significativamente
maiores do que aqueles clinicamente estadiados como cNO, que apresentaram recidivas em até
30% apo6s 5 anos de acompanhamento. Demonstrado o contraste da literatura mencionada pode-
se procurar justificativas para a auséncia, neste estudo, de correlacdo esperada entre o estagio
N e recidiva. O baixo numero de pacientes cN1 e cN2, além de uma possivel falha no
estagiamento clinico do N, traduzido por um pequeno percentual de pacientes submetidos ao
estadiamento invasivo mediastinal, por exemplo, s3o alguma hipoteses de destaque.

Quando observadas as varidveis relacionadas a recidiva precoce, listadas na tabela 5 e
objetos do maior interesse nesta dissertacdo, observa-se o maior risco de recorréncia da
neoplasia nos 12 primeiros meses na populagdo masculina. Publica¢des que ja avaliaram o sexo
como fator prognostico independente tendem a favorecer a populagio feminina. Pitz et al.>} em
sua coorte retrospectiva de base populacional (Manitoba Cancer Registry) composta por
pacientes com CPNPC diagnosticados e tratados entre os anos de 1985 e 2004 identificou o
sexo masculino como fator de risco para sobrevida, incluindo aqueles submetidos a tratamento
cirargico (HR 1.26 [95% CI 1.13-1.40]; p<0.001). Dados mais recentes sdao conflitantes.
Watanabe et al.>* identificou que homens e mulheres apresentam padrdes diferentes de recidiva
apos a ressecg¢ao cirurgica. Com tempo mediano de seguimento de 68,6 meses, 34% dos 829
pacientes dos pacientes operados apresentaram recidiva, sendo 199 homens e 84 mulheres. Ao
comparar este evento entre homens e mulheres, o grafico ¢ claro em ilustrar um pico de grande
incidéncia da recorréncia na populacdo masculina logo nos primeiros 12 meses apos o
procedimento. Neste mesmo grafico a recidiva dentre as mulheres ¢ representada por uma linha
cujas curvas apresentam apices mais amplos, que se distribuem entre o segundo e terceiro ano

de seguimento, cerca de 16 meses ap0s a recidiva masculina. Este comportamento favorecendo
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as mulheres manteve-se em analises de subgrupos de acordo com o tipo histolégico, estagio
patologico e o relato de tabagismo. Dados suecos publicados em 2020 por Sachs et al.>® também
demonstram que mulheres tendem a um menor risco de morte (hazard ratio, 0.73; 95% CI, 0.67-
0.79). A diferenca absoluta de sobrevida em favor das mulheres em 1, 5 e 10 anos apés a
resseccao foi de 3.0% (95% Cl, 2.2%-3.8%), 10% (95% CI, 7.0%-12%) e 12% (95% CI, 8.5%-
15%), respectivamente. E assim como na publicagio de Watanabe et al.>* os achados foram
consistentes na analise de varios dos subgrupos analisados. Por outro lado, o estudo de Dutta et
al.>®, publicado em 2025 concluiu que ndo ha diferenga entre os sexos em relagdo a recidiva do
cancer de pulmao apo6s a resseccgao cirurgica. A pesquisa envolveu 252 pacientes diagnosticados
com CPNPC que se submeteram a cirurgia com intencdo curativa entre 2010 e 2019. Desses,
114 (45,24%) eram mulheres e 138 (54,76%) homens, com uma idade média de 69,62 anos. A
taxa de recidiva foi de 24,64% entre os homens e 24,56% entre as mulheres (p=0,98). O tempo
médio até o evento foi de 852,15 dias para os homens e 889,69 dias para as mulheres, também
sem diferenca significativa.

A varidvel cT também se mostrou um fator de risco para recidiva precoce. Tumores
classificados como T3 ou T4 apresentam um risco de aproximadamente duas vezes quando
comparados com aqueles classificados como T1 ou T2. Nao existe na literatura atual uma
definicdo uniforme do que poderia ser considerada uma recidiva precoce. Existem artigos que
a classificam como aquela que acontece num tempo inferior a 12 meses a partir da cirurgia®’ 8,
Outros autores consideram precoce o tempo inferior a 24 meses™ .Muitos estudos ndo se atém
em distinguir recidivas em precoces ou tardias. Conforme revisdo sistematica e metanalise
publicada por Rajaram et al., que compilou 471 estudos somando os dados de 61.695 pacientes
com CPNPC estagios I-III tratados com cirurgia, neoplasias de maior tamanho,
consequentemente maiores cT, foram associadas a menores intervalos livres de doenca e pior
prognostico, sem classificar as recorréncias conforme o intervalo de tempo a partir da data da
cirurgia. O estadiamento conforme os grupos nao se mostraram fator de risco para recidiva
precoce.

Ao que parece, o papel que o tipo histologico exerce sobre o risco de recidiva esta

atrelado ao estagio. Maeda et al.®!

identificaram que nas lesdes mais iniciais, especificamente
no estagio IA, os carcinomas espinocelulares podem estar associados a um risco discretamente
maior de recidiva, porém, essa tendencia ndo se mantém nos estagios IB e II%!. Yun et al.%?,
apos analisar os dados de 2155 pacientes com resseccdo completa nos estagios II e III,
concluiram que o adenocarcinoma apresenta risco de recidiva superior a histologia escamosa.

Um ponto interessante ¢ que, neste mesmo estudo, os autores avaliaram o pico de incidéncia da
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recorréncia para cada tipo histolégico, concluindo que os tumores escamosos apresentam um
pico mais precoce, aproximadamente aos 9 meses de seguimento, quando comparados aos
adenocarcinomas, que tendem a apresenta-lo ao redor dos 15 meses. Diferentemente do que foi
apontado acima, o presente estudo ndo se ateve em estratificar o risco de recidiva relacionado
ao tipo histoldgico com base no estadiamento. A histologia escamosa mostrou-se fator de risco
para recidiva nos primeiros 12 meses de seguimento, mas nao a recidiva de maneira geral, onde
apresentou risco discretamente menor em relacdo aos adenocarcinomas, porém, sem
significancia estatistica.

O risco de recidiva precoce apds a resseccdo cirurgica do cancer de pulmio ¢
multifatorial. Além dos fatores demonstrados no presente estudo, existem outros relatados na
literatura, que podem ser utilizados na avaliagdo e planejamento pré-operatério. Cito, por
exemplo, os valores elevados de captagdo na tomografia por emissao de positrons (PET-CT),
sobretudo o SUVmax (Maximum Standardized Uptake Value), que sdo considerados fatores de
risco independentes para recidiva. Diversos trabalhos evidenciam que pacientes com SUVmax
elevado apresentam maior risco de recorréncia, tanto em adenocarcinomas quanto em
carcinomas escamosos de pulmdo % . O SUVmax elevado estd associado a caracteristicas
tumorais de maior agressividade, como tamanho, pouca diferenciacdo celular, invasdo
linfovascular e pleural %,

Heiden et al.% publicaram um estudo que demonstrou que o atraso, além de 12 semanas,
entre o diagndstico radiologico e a cirurgia estdo relacionados a pior sobrevida e maiores chance
de recidiva, demonstrando que até questdes administrativas e fluxos de atendimento ineficiente
impactam sobre o progndstico dos pacientes.

Por fim, diversos biomarcadores tém sido identificado como preditores em potencial.
Pasternack et al. ®7 investigaram assinaturas moleculares em adenocarcinomas de pulmio que
estivessem associadas a recorréncia precoce (<12 meses) apoOs tratamento cirirgico. Dos 174
participantes, 30 apresentaram recidiva dentro dos 12 primeiros meses de seguimento. Os
autores identificaram genes diferencialmente expressos entre recidiva precoce e tardia,
incluindo grupos relacionados a proliferacao celular, a resposta imune inata e inflamacao. Esses
perfis distintos sugerem que tumores com recidiva precoce apresentam maior atividade
proliferativa e menor resposta imune antitumoral efetiva. O padrdo de expressdo génica
associado a recidiva precoce foi confirmado em coortes externas (The Cancer Genome Atlas —
TCGA). Genes como CCNB1 (Ciclina B1) e MCM2 (Minichromosome Maintenance Complex
Component 2) estavam significativamente superexpressos nos tumores de recidiva precoce.

Futuramente, a incorporacdo destas ferramentas a pratica clinica, poderdo auxiliar na
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estratificacdo do risco de recidiva, selecionando aqueles mais se beneficiam de tratamentos
adjuvantes, além da elaboragdo de estratégias de seguimento mais personalizadas.

O estadiamento clinico realizado adequadamente mantem-se como a principal
ferramenta utilizada na sele¢do de pacientes candidatos a ressecc¢do cirurgica do cancer de
pulmio. E crescente a expectativa da utilizagio de biomarcadores e testes moleculares como
ferramentas progndsticas. Sua utilizagdo devera agregar beneficios ao papel ja bem estabelecido
dos métodos de imagem. Por ora, alteracdes moleculares, por si, identificadas no pré-
operatorios ndo deverdo ser utilizadas isoladamente para se contraindicar a resseccao cirurgica,
o padrdo de tratamento das neoplasias pulmonares iniciais em pacientes com condi¢ao clinicas
adequadas. A contribui¢dao maior serd auxiliar o médico assistente a eleger dentre seus pacientes
aqueles que realmente se beneficiardo de esquemas neo ou adjuvantes, além da escolhas de
esquemas personalizados de seguimento oncologico. Lembramos, que somadas as varidveis
pré-operatorias, a andlise anatomopatoldgica do espécime ressecado traz informagdes valiosas
quando ao progndstico e o risco de recidiva, porém, ndo € o tema central deste estudo.

Ademais, estudos prospectivos sao necessarios para o esclarecimento das condigdes que
levam os tumores esquerdos a um maior risco de recorréncia, sejam eles de natureza anatdmica,
molecular ou de técnica operatoria. A pior sobrevida dos homens em comparacio as mulheres
no cancer, nao apenas nas histologias pulmonares, ¢ multifatorial ¢ bem documentada na
literatura. Diversos estudos populacionais e analises de coortes internacionais demonstram que
homens apresentam risco aumentado de mortalidade, mesmo apds ajuste para fatores
prognosticos classicos como idade, estdgio ao diagnostico, histologia, comorbidades, status
tabagico e tratamento recebido.

O Registro Brasileiro de Cancer de Pulmao ¢ uma base de dados consolidada que tem
como objetivo oferecer um panorama contemporaneo do perfil dos pacientes submetidos ao
tratamento cirurgico do cancer de pulmao no Brasil. Muitas das instituicdes que participam
ativamente e alimentam esta base sdo referéncias estaduais e nacionais no tratamento
oncologico. Talvez essas informagdes compiladas nao sejam um reflexo fiel da realidade de
todo o pais, sobretudo do interior de estados da regido norte e nordeste, onde permanecem
alarmantes as dificuldades de acesso a exames diagnosticos e a atencdo médica e
multiprofissional especializada no tratamento do cancer. Confere limitacdes a este estudo a
maneira retrospectiva em que os dados sdo registrados, sendo sujeitos ao erros de
preenchimento e falta padroniza¢do. Nao ¢ possivel claramente distinguir, no banco, novas
neoplasias primarias de recidivas propriamente ditas. Outro aspecto a ser explorado ¢ a

diferenga de acesso aos recursos necessarios ao diagnostico, estadiamento e tratamento
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adequado e o impacto sobre os desfechos. Diferentes fontes pagadoras (SUS ou medicina
privada), diferencas regionais ou entre centros académicos ou comunitarios, entre outros
exemplos. Enfatizamos que o perfil molecular dos tumores ndo foi avaliado e nem sempre se
encontravam documentados. Esta variavel, assim como o impacto da realizagdo do
estadiamento invasivo do mediastino, status do tabagismo sdo fatores com potencial impacto
sobre a recidiva e podem ser explorados e estudos futuros. Em suma, podemos afirmar que o
objetivo deste estudo foi cumprido no sentido de identificar condi¢des pré-operatorias
preditoras do risco de recidiva precoce. Refor¢amos o papel fundamental de um bom
estadiamento clinico. Conduto acreditamos que o futuro as tomadas de decisdo na escolha do
tratamento do cancer de pulmio serdo cada vez mais baseadas no entendimento do perfil
molecular, comportamento biologico, avaliacdo de doenca residual minima e assinaturas
genéticas tumorais € ndo apenas nos critérios anatdmicos nos quais se baseiam o principal

sistema de estadiamento atual.
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6 CONCLUSAO

Foram identificadas como preditoras de recidiva do cancer de pulmao ndo pequenas
células estagios I ao III submetidos a ressec¢do completa as seguintes variaveis: Categoria T do
estadiamento clinico, localiza¢do esquerda do tumor primario e estidgio clinico conforme os
grupamentos do sistema TNM. Para recidiva precoce, até 12 meses ap6s a data da cirurgia, sexo
masculino, histologia escamosa e categoria T do estadiamento clinico demonstraram-se como

preditores independentes.
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	O câncer de pulmão é uma doença de comportamento biológico agressivo e prognóstico reservado, sobretudo quando diagnosticada tardiamente. Nos estágios iniciais, tem tendência a ser assintomática ou manifestar-se de maneira inespecífica. Assim, muitos ...
	Cerca de 15 a 20% dos pacientes com câncer de pulmão são diagnosticados em fases precoces e são candidatos ao tratamento cirúrgico com intenção curativa. Mesmo quando estadiados adequadamente, por métodos de imagem de alta sensibilidade, ou até atravé...
	Outras publicações na literatura apontaram fatores relacionados a recidiva além do estadiamento. Padrões histológicos específicos, como sólido e micropapilífero, células tumorais circulantes presentes em amostras sanguíneas coletadas logo após a resse...
	Conduto, todos esses dados disponíveis na literatura avaliaram as recidivas de maneira geral. Carecem estudos que avaliam especificamente fatores preditores de recidiva precoce em pacientes submetidos a ressecção cirúrgica. Podemos considerar que paci...
	2 OBJETIVOS
	2.1 Objetivo Geral
	Identificar os fatores de riscos para recidiva em qualquer momento do seguimento dos pacientes submetidos à ressecção cirúrgica completa do câncer de pulmão.
	2.2 Objetivo Específico
	Identificar fatores clínicos e patológicos associados à recidiva precoce das neoplasias malignas de pulmão não pequenas células estágios clínicos I, II ou III (TNM 8ª edição) submetidas à ressecção cirúrgica completa com finalidade curativa.
	3  MÉTODO
	3.1 Tipo de Estudo
	Estudo retrospectivo, observacional, cujos participantes apresentavam o diagnóstico de câncer de pulmão, estádios clínicos I, II e III e foram submetidos à ressecção cirúrgica completa.
	Os dados clínicos dos participantes pertencem ao Registro Brasileiro de Câncer de Pulmão (RBCP), que consiste em um registro dos dados de pacientes com câncer de pulmão não pequenas células tratados cirurgicamente. O RBCP foi criado em 2012 incialment...
	A participação do A.C.Camargo Cancer Center no RPCP foi aprovada pelo CEP, sob o número 2265/16, com título de "Implementação do Registro Paulista do Tratamento Cirúrgico de Câncer de Pulmão"20.
	Os dados são coletados através da plataforma REDCap® que é disponibilizada pela FMUSP. Os dados de identificação são anonimizados e cada instituição tem acesso livre apenas aos seus próprios dados. A utilização de dados de outras instituições depende ...
	3.2 População do Estudo
	Os critérios de inclusão foram os seguintes: Maiores de 18 anos; Diagnóstico de Câncer de Pulmão Não Pequenas Células, submetidos a tratamento cirúrgico com finalidade curativa, estadiamento clínico I, II ou III (TNM 8ª edição); Estadiamento completo ...
	O número de pacientes foi obtido através de amostragem de conveniência do banco de dados do Registro Brasileiro de Câncer de Pulmão. A população foi dividida em dois grupos: 1. Com recidiva; 2. Sem recidiva.
	Consideramos recidiva precoce aquela em que o intervalo de tempo foi inferior a 12 meses a partir da data da cirurgia. Recidiva locorregional foi considerada aquela restrita ao hemitórax ipsilateral, ou seja, parênquima pulmonar remanescente (lobo ips...
	3.3 Questões Éticas
	Foram utilizados dados de banco preexistente, já anonimizados (em sistema REDCap®), vinculados e aprovados para a participação do Hospital AC Camargo no projeto de “Implementação do Registro Paulista de Câncer”, aprovado pelo CEP, sob o número 2265/16...
	3.4 Coleta de Dados
	A amostragem dos participantes do estudo foi obtida por conveniência, considerando os dados de participantes armazenados no Registro Brasileiro do Câncer de Pulmão (CEP nº2265/16). Foram analisados os seguintes dados clínicos: Gênero; Idade; Tabagismo...
	Os Seguintes dados pós-operatórios foram analisados: Tipo de ressecção; Via de acesso; Estágio patológico (TNM 8ª edição); Tipo histológicos; Invasão da pleura; Invasão linfovascular e perineural; STAS (Spread Through Air Space) e envolvimento linfono...
	3.5 Análise dos Dados
	Os dados coletados foram inseridos em Banco construído no sistema REDCap® (Research Electronic Data Capture) institucional. O REDCap® é um software livre, em uma plataforma digital com uso amigável, especializado em captura de dados de pesquisa com en...
	Para resumir as variáveis quantitativas, foram consideradas as medidas resumo de posição e dispersão, como média, mediana, desvio padrão e valores mínimo e máximo. As frequências absoluta e relativa (%) foram utilizadas para as variáveis qualitativas....
	Para avaliar a associação entre os desfechos (recidiva e recidiva precoce) e as variáveis qualitativas, foi utilizado o teste qui-quadrado ou o teste exato de Fisher, quando apropriado.
	Foi utilizado o método de Kaplan-Meier para estimar a sobrevida livre de doença para toda a população a partir da data da cirurgia até a data da recidiva.  Foi realizado o cálculo da sobrevida global estimada pelo método de Kaplan-Meier a partir da da...
	Foram feitos modelos de regressão logística múltipla com base nos resultados dos testes de associação de variáveis pré-operatórias previamente determinadas, incluindo as variáveis com valor de p <0,1. O nível de significância adotado foi de 5%. As aná...
	4 RESULTADOS
	Foram analisados os dados de 2109 pacientes com câncer de pulmão não pequenas células submetidos a tratamento cirúrgico com finalidade curativa, entre os anos de 2014 e 2024, cujos dados foram inscritos na base do Registro Brasileiro de Câncer de Pulm...
	Pouco mais da metade das lesões primárias (53,9%) foram estagiadas como cT1. As tomografias pré-operatórias mostraram linfonodos mediastinais com dimensões preservadas em 84% dos casos. O PET foi realizado em 1705 pacientes (80,8%), dos quais 330 (1...
	A maior parte dos pacientes foi submetido à lobectomia/bilobectomia (79,3%) e teve sua cirurgia realizada por técnicas minimamente invasivas, seja VATS (43%) ou RATS (31,8%). Em relação a extensão da linfadenectomia, mais da metade dos paciente foram ...
	Com relação aos resultados anatomopatológicos pós-operatórios, 67,1% das lesões eram completamente sólidas. Êmbolos tumorais linfáticos e vasculares foram detectados em 18,3% e 14,8% das lesões, respectivamente. Apenas 104 (4,9%) das lesões apresentav...
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	O tempo mediano de seguimento foi de 21 meses (variando de 0 a 120 meses), 339 pacientes (16,1%) apresentaram recidiva, das quais, 161 (47,5%) ocorreram dos primeiros 12 meses de seguimento. O padrão mais comum de recidiva foi à distância (215 pacient...
	As Tabelas 2 e 4 demonstram as variáveis que, quando submetidas aos testes de associação, obtiveram o valor de p < 0,1, sendo assim, incluídas nos modelos de regressão logística.
	Após as regressões, foram identificados como fatores de risco para recidiva a pontuação entre 3-5 no Índice de Charlson, o componente T do estadiamento clínico, os grupamentos TNM e a lateralidade esquerda. Os tipos histológicos menos comuns, mostra...
	Para as recidivas precoces, os carcinomas espinocelulares, mostraram-se como fatores de risco em comparação aos adenocarcinomas. Paciente masculinos apresentaram maior risco, bem como aqueles com tumores maiores, classificados como T3 e T4 Tabela 5.
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