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Estudo comparativo dos fatores prognosticos entre
0s pacientes com maior e menor sobrevida em
portadores de carcinoma broncogénico’

SERGIO JAMNIK!, ILKA LOPES SANTORO?!, CESAR UEHARA?

Apesar dos avancos no tratamento, ha pouca melhora na sobrevida dos pacientes com cancer do
pulmao. Atualmente, é importante o conhecimento dos fatores que intervém na sobrevida.
Objetivos: Verificar possiveis diferencas de fatores prognosticos em duas populacdes de pacientes
com cancer de pulmao, uma com pequena sobrevida (menos de seis meses) e outra com maior
sobrevida (acima de 24 meses). Métodos: De 1997 a 1999 foram estudados 52 pacientes com
diagnostico histopatologico de carcinoma homogénico, sendo colhidos dados demograficos, clinicos,
paramétricos, habitos tabagicos, indice de Karnofsky, estadiamento da doenca e dosagem laboratorial
de desidrogenase latica, fosfatase alcalina, antigeno carcinoembrionério e célcio. Resultados: 29
pacientes tiveram sobrevida menor do que seis meses e 23, superior a 24 meses. Os trés fatores mais
importantes que influenciaram o tempo curto de sobrevida foram baixo indice de Karnofsky inicial,
reducao do apetite e alto nivel sérico de DHL. Conclusao: Os trés componentes do progndstico sao o
estado fisico atual, o estado fisico prévio e o estado atual da doenca. (J Pneumol 2002;28(5):245-9)

Comparative study of prognostic factors among longer and
shorter survival patients with bronchogenic carcinoma

Despite the improvements seen in the treatment of lung cancer, little has improved in the survival
of these patients, and a great importance is attributed to the factors that have a role to play in
such survival. Purpose: To check for possible prognostic factor differences in two populations of
lung cancer patients, one of them with short survival (less than six months), and the other with
longer survival (more than 24 months). Methods: From 1997 to 1999, 52 patients with
histopathologic diagnosis of homogenous carcinoma were studied, and demographics, clinical
parameters, smoking pattern, Karnofsky’s index, disease staging, and laboratory dosing of lactic
dehydrogenase, alkaline phosphatase, carcinoembryonic antigen, and calcium data were surveyed.
Results: 29 patients had less than six month survival, and 23 had more than 24 month survival.
The three most important factors for short survival were the low initial Karnofsky’s index, loss of
appetite, and high serum LDH levels. Conclusion: The three prognosis components are: current
physical status, prior physical status, and current status of the disease.

Descritores — Carcinoma broncogénico. Neoplasias pulmonares.
Carcinoma de células escamosas. Adenocarcinoma. Carcinoma de
células pequenas.

Key words — Bronchogenic carcinoma. Lung neoplasms. Squa-
mous cell carcinoma. Adenocarcinoma. Small cell carcinoma.
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INTRODUCAO

O carcinoma broncogénico, desde o inicio do século
XX, quando era doenca incomum, vem apresentando
aumento na sua incidéncia. Nos Estados Unidos, a inci-
déncia ultrapassa os 180.000 casos por ano e mais de
150.000 pessoas morrem em um ano, o que faz do car-
cinoma de pulméo a maior causa de morte por cancer
em ambos os sexos. Os homens sdo mais acometidos
que as mulheres, mas esta relacdo, a cada ano, torna-se
menor. O maior responsavel pelo cancer de pulmao con-
tinua a ser o tabagismo, sendo que mais de 90% dos pa-
cientes portadores desta doenca relatam esse habito.
Outros fatores tém menor importancia: poluicdo do ar,
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inalacado de fumaca, de cromio, niquel, radénio, arsénico
e berilio?. A sua incidéncia & maior na 62, 72 e 82 déca-
das de vida, porém o inicio cada vez mais precoce do
hébito de fumar faz com que o cancer de pulmao se ma-
nifeste em pessoas mais novas.

O cancer de pulmao é uma doenca que se caracteriza
por baixa sobrevida: menos de 15% dos pacientes sobre-
vivem cinco anos. Além disso, observa-se, em paises como
o Brasil, aumento de sua incidéncia em ambos os sexos.
Apesar do progresso no tratamento, essa tendéncia nao
se modificou ou muito pouco se obteve na melhora da
sobrevida. A partir dai, varios fatores que se supunham
de risco para a sobrevida passaram a ser estudados, vi-
sando-se melhor caracterizacdo do paciente e a escolha
do tratamento mais adequado®®.

Na populacdo de portadores de cancer de pulmao ob-
servamos que alguns pacientes apresentam pequena so-
brevida (menos de seis meses), enquanto outros, maior
sobrevida (acima de 24 meses). A partir dessa observa-
céo, resolvemos estudar essas duas populacdes, procu-
rando verificar se ha alguma diferenca dos fatores prog-
nosticos que justificassem esse achado.

PACIENTES E METODOS

Foram avaliados 131 pacientes portadores de carcino-
ma broncogénico do Ambulatério de Oncologia da Disci-
plina de Pneumologia da Unifesp, no periodo entre 1997
e 1999. Desses, participaram do protocolo 52 pacien-
tes, sendo 29 com sobrevida inferior a seis meses e 23
com sobrevida superior a 24 meses. Considerou-se como
data do inicio da doenca a época do surgimento dos pri-
meiros sintomas, para efeito da avaliacdo da sobrevida;
esses pacientes foram acompanhados até o 6bito ou até
o fim do protocolo, apesar de que a maior parte da exis-
téncia da doenca se apresenta assintomatica. Todos os
pacientes tiveram o diagnéstico histopatolégico de carci-
noma broncogénico através de bidépsias. Foram submeti-
dos a anamnese para avaliacdo do sexo, raca, perfor-
mance status (indice de Karnofsky), habito de fumar e
indice anos/maco. Estabelecido o estadiamento, foram
considerados doenca avancada os estadios IlIb e IV, para
carcinoma nao pequenas células, e doenca disseminada,
para carcinoma de pequenas células. Ja as doencas loca-
lizadas abrangiam os estéadios Ia, Ib, Ila, IIb, Illa e doenca
limitada, respectivamente.

Os pacientes foram avaliados nutricionalmente através
dos indices antropomeétricos e classificados em: desnutri-
dos, eutréficos e obesos. Foram avaliados ainda quanto a
presenca ou auséncia de anorexia. Foram utilizados os
seguintes indices antropométricos: prega cutanea de tri-
ceps, circunferéncia braquial e circunferéncia muscular do
braco.
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Foram medidos os valores médios dos seguintes exa-
mes séricos: desidrogenase latica (U/L), fosfatase alcali-
na (U/L), antigeno carcinoembrionéario (nanogramas,/ml)
e célcio. Todos os pacientes foram informados de que
seus dados seriam utilizados em estudo prospectivo. Este
trabalho foi submetido & comissao de ética desta institui-
¢ao, previamente.

Os resultados foram submetidos a andlise estatistica:
teste do qui-quadrado (X2) e anélise de variancia (anova)
de acordo com a variavel estudada. Em todos os casos, o
nivel de significancia para rejeicao da hipétese de nulida-
de foi sempre igual ou menor do que 0,05 (5%), assina-
lando-se com asterisco (¥) os valores significantes.

REsuLTADOS

Tanto para os pacientes com menor e maior sobrevi-
da, ndo houve diferenca estatisticamente significante na
distribuicao quanto ao sexo e a raca (Tabela 1).

TABELA 1
Caracteristicas gerais dos pacientes

Sobrevida
< 6 meses > 24 meses
Sexo masculino 19 (65,5%) 17 (77,5%)
Sexo feminino 10 (34,5%) 6 (26,1%)
Cor branca 21 18
Cor negra 6 3
Cor amarela 2 2

As médias de idade entre os dois grupos foram seme-
lhantes. O valor da mediana do indice de Karnofsky foi
superior entre os pacientes que tiveram maior sobrevida
(83 x 74), com significancia estatistica.

A percentagem de nao fumantes foi maior entre os de
menor sobrevida (32% x 22%), apesar de nao significan-
te.

Nao houve diferenca entre a média dos anos/macos e
da idade entre os dois grupos (Tabela 2).

TABELA 2
Caracteristicas gerais dos pacientes Il

Sobrevida
< 6 meses > 24 meses
Idade (anos) 64,6 +9,2 61,8 +8,3
Indice de Karnofsky* 74 83
Nao fumantes 9 (32%) 5 (22%)
Anos/magos 56,4 + 35,0 52,7 + 28,6
* p=0,0367
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Entre os pacientes com menor sobrevida houve maior
nimero de portadores de carcinoma espinocelular
(41,4%); ja entre os de maior sobrevida, houve maior nu-
mero de portadores de adenocarcinomas (43,5%). Nao
houve diferenca significativa entre os dois grupos (Tabela
3).

TABELA 3
Tipo histolégico segundo o tempo de sobrevida

Sobrevida
< 6 meses > 24 meses
Carcinoma espinocelular 12 (41,4%) 9 (39,1%)
Adenocarcinoma 7 (24,1%) 10 (43,5%)
Carcinoma pequenas células 2 (6,9%) 3(13,0%)
Outro* 8 (27,5%) 1 (4,3%)

+ Carcinoma espinocelular
Ca indiferenciado
TU misto

Observamos neste trabalho que os pacientes com me-
nor sobrevida apresentam maior incidéncia de desnutri-
cao (65,5% x 43,5%). Ja entre os pacientes com maior
sobrevida predominaram os obesos e eutrdficos (56,5%
x 34,5%). Essa diferenca, embora nao significante, apre-
sentou um p préximo de 5% (0,095) (Tabela 4). Sessenta
e dois por cento dos pacientes com menor sobrevida apre-
sentaram histéria de anorexia e apenas 21,7% entre os
de maior sobrevida (Tabela 5). Essa diferenca foi muito
significante (p = 0,0086).

TABELA 4
Avaliacao nutricional segundo a sobrevida

Sobrevida
< 6 meses > 24 meses
Desnutridos 19 (65,5%) 10 (43,5%)
Eutroficos 6 (20,7%) 8 (34,8%)
Obesos 4(13,8%) 5(22,7%)

TABELA 5

Avaliacdo da anorexia segundo a sobrevida

Sobrevida
Anorexia* < 6 meses > 24 meses
Presente 18 (62,2%) 5(21,7%)
Ausente 11 (37,8%) 18 (78,3%)

* p=0,0086
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Em ambos os grupos a incidéncia de doenca avancada
predominou sobre a doenca localizada (Tabela 6); embo-
ra fosse maior nos pacientes com sobrevida menor que
seis meses, ela nao foi significante.

TABELA 6
Avaliacao do estadiamento segundo a sobrevida

Sobrevida
< 6 meses > 24 meses
Doenca avangada 24 (82,8%) 15 (72,4%)
Doenca localizada 6 (17,2%) 6 (28,6%)

Nos exames séricos realizados encontrou-se valor mé-
dio maior para desidrogenase latica e antigeno carcino-
embrionério entre os portadores de menor sobrevida. Ja
os valores médios dos outros exames foram semelhantes
para os dois grupos (Tabela 7). A diferenca dos valores
médios de desidrogenase latica entre os dois grupos foi
significante (p = 0,0014).

TABELA 7
Valores médios dos exames subsidiarios
séricos segundo a sobrevida

Sobrevida
< 6 meses > 24 meses
DHL* 328,0+ 176 174,0 = 34
FA 165,0 = 101 189,0 =92
CEA 16,3 +4 6,1 5
Ca 9,0+1,3 8,7 +0,8

Entre os pacientes que apresentaram menor sobrevi-
da, 19 (73,1%) foram submetidos a algum tipo de trata-
mento (cirurgia, quimioterapia e/ou radioterapia) e sete
(26,9%), s6 a tratamento sintomatico (paliativo). Dos 19
pacientes citados acima, dois (10,5%) foram submetidos
a dois ou mais tratamento associados. Ja entre os pacien-
tes com maior sobrevida, 20 (87,0%) foram submetidos a
algum tipo de tratamento (cirurgia, quimioterapia, radio-
terapia e/ou imunoterapia), sendo 13 (65%) associados a
dois ou mais tratamentos. Apenas trés (13,0%) pacientes
foram submetidos a tratamento sintomatico.
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TABELA 8
Tratamento segundo a sobrevida

Sobrevida
< 6 meses > 24 meses

Algum tratamento* 19 (73,1%) 20 (87,0%)
Tratamento sintomatico 7 (26,9%) 3(13,0%)
* Quimioterapia

Radioterapia

Cirurgia

Imunoterapia

TABELA 9

Tratamento associado* segundo a sobrevida

Sobrevida
<6 > 24
meses  meses
Cirurgia + quimioterapia 1 0
Cirurgia + radioterapia 1 2
Quimioterapia + radioterapia 0 6
Radioterapia + imunoterapia 0 1
Quimioterapia + radioterapia + imunoterapia 0 1
Cirurgia + imunoterapia 0 1
p=0,003
DiscussAo

A grande maioria dos autores considera que sao estes
os fatores de prognoéstico: a performance status (indice
de Karnofsky e outros), extensdo da doenca, tipo histolo-
gico, raca, sexo, idade, estado nutricional, os niveis da
desidrogenase latica e antigeno carcinoembrionario®®.

Em relacao ao sexo, a literatura & bastante controver-
sa, alguns trabalhos considerando o feminino como fator
positivo determinante para a sobrevida e outros ndo con-
firmando esse achado. Os que consideram um fator de-
terminante positivo para a sobrevida explicam isso devi-
do a presenca de receptores esterbides nas pacientes com
cancer de pulm&o®12. Tadokoro®, em nosso meio, nao
mostrou diferenca na sobrevida entre os sexos. Neste tra-
balho nao houve diferenca entre os dois grupos.

No nosso trabalho ndo houve diferenca entre a inci-
déncia racial entre os pacientes com maior e menor so-
brevida. A literatura norte-americana refere aumento na
incidéncia de cancer de pulmé&o na raca negra em relacéo
a branca. Nao ha citacdes se a sobrevida & maior ou ndo
entre os varios tipos raciais'3.

Em relacdo a extensdo da doenca, héa tendéncia de
maior sobrevida entre os pacientes com doenca localiza-
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da. Esta tendéncia é considerada como o principal fator
progndstico em alguns trabalhos®411.12),

Nao houve diferenca entre a média de idade entre os
dois grupos (Tabela 2), embora alguns autores conside-
rem que a sobrevida diminua com o avancar da idade1:12,

Neste trabalho, os pacientes com maior sobrevida mos-
traram valores superiores e significantes em relacio aque-
les com menor sobrevida. Em vérios trabalhos na literatu-
ra o performance status (indice de Karnofsky) se mostrou
sempre entre os principais determinantes de sobrevi-
da®41415  sendo, entdo, imprescindivel para anélise do
paciente portador de carcinoma de pulmé&o. O Unico fa-
tor desfavoravel é que sua andlise é subjetiva. Trabalho
recente mostra a grande relacao entre avaliacdo nutricio-
nal e o indice de Karnofsky, sendo o primeiro uma anéli-
se objetiva®19. No nosso trabalho, embora os valores na
andlise estatistica ndo fossem significantes (p = 0,095),
observamos maior incidéncia de desnutridos entre os pa-
cientes com menor sobrevida, justificados pela presenca
de tumores mais agressivos. Talvez, se o numero de pa-
cientes estudados fosse maior, essa diferenca se tornasse
significante.

A anorexia, em varios trabalhos e teses, mostrou estar
freqiientemente presente entre os pacientes com pior
sobrevida®#19 e neste trabalho nao foi diferente; os valo-
res entre os pacientes com menor sobrevida se mostra-
ram bastante significantes (Tabela 5). Na literatura nao se
encontra uma explicacdo, mas possivelmente é devida a
maior agressividade dos tumores nesses pacientes.

Em varios trabalhos, como no nosso, nao houve dife-
renca na sobrevida entre os véarios tipos histologi-
cos®417.18 Nakayama et al.'® mostraram que nos pa-
cientes que sobreviveram menos de dois anos nao houve
diferenca dos tipos histologicos; apés dois anos, a sobre-
vida & maior para os pacientes portadores de carcinoma
espinocelular, e, quanto menos diferenciados, menor a
sobrevida.

Entre os exames bioquimicos, observamos que a desi-
drogenase latica e o antigeno carcinoembrionéario apre-
sentam valores médios maiores, sendo estatisticamente
significantes entre os pacientes de menor sobrevida, como
observado na literatura mundial©4:82:20,

Isso ocorre uma vez que os pacientes com menor sobre-
vida apresentam doenca em estadio mais avancado e, co-
mo demonstrado em outros trabalhos®2-20 mostram, em
conseqiiéncia, a maior producio de desidrogenase latica
e antigeno carcinoembrionério.

No nosso trabalho observamos que os pacientes com
maior sobrevida foram mais submetidos a algum tipo de
tratamento (87,0%) quando se comparam com aqueles
com menor sobrevida (79,1%). Isso ocorre, pois maior
numero de pacientes no grupo de maior sobrevida apre-
senta valores de indice de Karnofsky superiores a 70. A
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literatura mostra que os pacientes que apresentam asso-
ciacdo de tratamento, principalmente radioterapia e qui-
mioterapia, tiveram maior sobrevida®V.

Concluimos que os pacientes com menor sobrevida em

maior percentagem tendem a apresentar menor indice
de Karnofsky, anorexia, doenca mais avancada, maiores
valores da desidrogenase latica e antigeno carcinoembrio-
néario e sdo menos tratados.
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