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Sobrevida de longo prazo em carcinoma bronquico
apos tratamento cirurgico: sexo ¢ fator prognostico?*

Long time survival rate in lung carcinoma after surgical treatment: is

gender a prognostic factor?

CAROLINA MARIANTE DE ABREU, JOSE MIGUEL CHATKIN "1 CARLOS CEZAR FRITSCHER /851,
MARIO BERNARDES WAGNER, JOSE A. L. FIGUEIREDO PINTQ U sech,

Introducio: A semelhanga de resultados relatados por outros
autores, anteriormente haviamos encontrado possivel
associacdo entre sexo e progndstico em carcinoma bronquico
nio-pequenas células (CBNPC) em estagio 1, com melhores
taxas de sobrevida em mulheres.

Objetivo: O objetivo do presente trabalho foi o de ampliar o estudo
dos possiveis fatores prognosticos em CBNPC.

Método: Em estudo de coorte retrospectivo, foi avaliada a
sobrevida de 163 pacientes com CBNPC tratados
cirurgicamente, com intencdo curativa, no Hospital Sdo Lucas
da Pontificia Universidade Catolica do Rio Grande do Sul
(PUCRS), entre 1990 e 1997, até o 6bito ou o seguimento por
cinco anos. Os dados foram analisados através de curvas de
Kaplan-Meier e pelo teste de Mann-Whitney para comparar os
tempos de sobrevida e pelo modelo de regressdo de Cox para
avaliar possiveis fatores de confuséo.

Resultados: Foram incluidos 124 (76,07%) homens e 39
(23,93%) mulheres. A sobrevida mediana foi 32,3 e 60,6 meses
e a sobrevida em cinco anos de 38,0% e 55,4%, para homens e
mulheres, respectivamente (p=0,030). Considerando apenas
pacientes em Estdgio 1, as taxas de sobrevida foram 44,4% e
81,8% para homens e mulheres, respectivamente (p=0,009). O
efeito do sexo persistiu apos ajuste para varios fatores (idade,
hemoglobina, histologia, tamanho do tumor, extensio da cirurgia
e complicagdes pds-operatdrias), realizado através da regressdo
de Cox. O risco relativo em mulheres foi 0,09 (1C90%:0,03-0,25,
p<0,001) quando comparado com o de homens.

Conclusdo: Este estudo confirmou achados prévios de que as
mulheres vivem por mais tempo apos cirurgia para tratamento
de CBNPC, quando comparadas aos homens. Esse efeito ¢é
observado apenas em estdgio precoce e persiste apds ajuste de
varios fatores.

(J Bras Pneumol 2004; 30(1) 2-8

Background: In agreement with other reported studies, wehad
previously found a possible association between gender and
prognosis in stage 1 non-small cell lung cancer (NSCLC),
showing a higher survival rate among females.

Objectives: The purpose of this study was to further clarify the
role of gender as a possible prognostic factor in NSCLC.

Method: In a retrospective cohort study, we examined the
survival of 163 NSCLC patients who underwent curative surgical
treatment at the Pontificia Universidade Catdlica do Rio Grande
do Sul (PUCRS) Hospital between 1990 and 1997. Data was
analyzed using Kaplan-Meier plots. Additionally, we used the
Mann-Whitney test for comparing group survival rates and the
Cox regression model to adjust for potential confounding
factors.

Results: Were included 124 (76.07%) males and 39 (23.93%)
females, whose median survival was of 32.3 and 60.6 months,
respectively. The 5-year survival was 38.0% for men and 55.4%
for women (P=0.030). Considering only stage 1 patients, survival
rates were 44.4% and 81.8% for men and women, respectively
(P=0.009). Effect of gender continued after adjustment for
several factors (age, hemoglobin, histology, tumor size, type of
surgery and postoperative complications).

Conclusion: This study confirms our previous findings that
women live longer after NSCLC surgery when compared to men.
This result is only observed at an early stage and persists after
adjustment of several factorsP.

Descritores: Carcinoma broncogénico/cirurgia. Carcinoma
broncogénico/epidemiologia. Progndstico. Distribuigdo pro
sexo. Sobrevida livre de doenca.

Key words: Carcinoma, bronchogenic/surgery. Carcinoma,
bronchogenic/epidemiology. Prognosis. Sex distribution.
Disease - free survival

Siglas e abreviaturas utilizadas neste trabalho

CBNPC - Carcinoma Bronquico ndo pequnas células
PUCRS - Pontificia Universidade Catdlica do Rio Grande do Sul
TNM - Sistema Deestadiamento Tumor/Nodo/Metastase

* Trabalho realizado no Hospital Sdo Lucas da Faculdade de Medicina da Pontificia Universidade Catolica do Rio Grande do Sul (PUCRS), Porto Alegre.
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INTRODUCAO

Em todo o mundo, o carcinoma
bronquico ¢ a neoplasia maligna
mais comum em homens (18% dos
diagnosticos de cancer) e esta também entre
as mais freqiientes entre as mulheres 2.
Enquanto a incidéncia em individuos do
sexo masculino atingiu um platé nas
décadas de 80 a 90 e tem decrescido desde
entdo, entre as mulheres o aumento do
numero de casos novos no mesmo periodo
foi superior a 50000 ©.

O cancer de pulmdo ¢ também a
principal causa de 6bito em muitos paises.
Embora o cancer de mama afete grande
numero de mulheres, o carcinoma bronquico
esta associado a pior progndstico. As mortes
relacionadas ao carcinoma bronquico entre
pacientes do sexo feminino deverdo
continuar a aumentar, possivelmente por, no
minimo, mais uma década, principalmente
porque as coortes de mulheres nas quais ha
alta prevaléncia de tabagismo apenas agora
estdo alcancando a faixa etaria de risco para
cancer de pulmao .

No Brasil, ha cerca de 20.000 novos
casos de cincer de pulmio a cada ano. Em
1999, ocorreram 14.127 mortes relacionadas
ao carcinoma brdnquico, o que corresponde
3 taxa de mortalidade de 8,62/100.000, em
ambos os sexos. Nos ultimos anos, houve
aumento na incidéncia de mortes
relacionadas ao cancer de pulmdo entre as
mulheres, de 4,19/100.000 em 1994 para
5,18/100.000, em 1999 ©,

Alguns autores tém relatado progndstico
mais favoravel em mulheres, se comparado
ao dos homens 2. Em um estudo prévio,
também haviamos detectado diferencas na
sobrevida em longo prazo conforme o sexo
em pacientes com carcinoma brénquico ndo
pequenas células (CBNPC) em Estagio 1, com
melhores indices entre as mulheres, efeito
que permaneceu mesmo com a correcio para
outros fatores (idade, concentracio de
hemoglobina, complicagdes pds-operatorias,
tipo histolégico e tamanho do tumor) .

Para melhor caracterizar essas diferencas
relacionadas ao sexo na sobrevida de
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portadores de neoplasia  pulmonar,
informacdes clinicas adicionais foram
coletadas em pacientes com
CBNPC submetidos a tratamento cirurgico
entre 1990 e 1997, cuja analise ¢
aqui apresentada.

METODO

Foram incluidos os pacientes portadores
de CBNPC submetidos a cirurgia com
intencdo curativa entre janeiro de 1990 e
dezembro de 1997, no Hospital Sdo Lucas
da PUCRS, em Porto Alegre (RS). Revisaram-
se as caracteristicas demograficas dos
pacientes, incluindo idade, sexo, habito
tabdgico, concentragdo de hemoglobina,
tamanho do tumor, histologia, estagio TNM,
complicacdes pds-operatdrias e tipo de
cirurgia, data da cirurgia e data do ultimo
contato (pessoal ou por busca telefonica) ou
do d6bito.

Confirmacdo histolégica foi obtida em
todos os pacientes. O estadiamento da
neoplasia foi realizado de acordo com o
sistema TNM ", Todos os procedimentos
cirurgicos foram realizados pela mesma
equipe de cirurgia tordcica, que decidia
sobre o tipo de cirurgia de acordo com a
extensdo local, funcido cardio-respiratdria e
estado geral do paciente.

As  informagdes de  seguimento
dos pacientes foram obtidas mediante
consulta ao Nucleo de Informacido em
Saude, da Secretaria Estadual de Saude do
Rio Grande do Sul, ou através de busca ativa
mediante  contatos  telefénicos com
pacientes ou familiares.

0 tempo de sobrevida foi calculado como
o periodo decorrido desde a data da
cirurgia até a data do o6bito ou do final
do periodo do estudo.

O projeto foi aprovado pelo Comité de
Etica em Pesquisa da PUCRS.

Os pacientes foram divididos em dois
grupos, conforme o sexo, e comparados em
relacdo as suas caracteristicas demograficas,
clinicas e histopatoldgicas e as taxas de
sobrevida em longo prazo (cinco anos). A
distribuicdo dessas variaveis em ambos os
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sexos foi comparada usando-se o teste do
qui-quadrado para as varidveis descritivas e
o teste t de Student para as varidveis
continuas. A sobrevida foi avaliada através
do método de Kaplan Meier . As diferencas
nas taxas de sobrevida entre os grupos
foram testadas através do teste log-rank.
Todas as varidveis foram incluidas em
analise univariada, considerando a sobrevida
em longo prazo como o desfecho. O modelo
de Cox foi utilizado para avaliar possiveis
fatores  prognosticos 9. 0 efeito
independente de estagio, sexo, idade,
histologia, tamanho do tumor, extensdo da
resseccdo pulmonar, hemoglobina e compli-
cacdes pos-operatorias foi estudado.

Os dados foram expressos como média +
desvio padréo. Diferencas foram
consideradas estatisticamente significativas
quando o valor p foi menor que 0,05.
Utilizou-se o programa SPSS for Windows’
versdo 10.0 (SPSS, Inc, Chicago, 1L, EUA).

RESULTADOS

Foram realizadas toracotomias em 163
pacientes (124 homens, 76,07%) com

CBNPC no periodo do estudo. A média de
idade dos pacientes foi de 60,9 + 8,9 anos
(de 32 a 80 anos). Ndo houve diferencas
significativas nas varidveis estudadas entre
0s sexos, exceto o percentual de fumantes
que entre as mulheres foi menor. A
concentracdo de hemoglobina também foi
diferente entre os dois sexos, mas sem
significado clinico. As principais caracte-
risticas dos pacientes estdo listadas, confor-
me sexo, na Tabela 1.

Ao final de cinco anos de seguimento
apos a cirurgia, 55,4% das mulheres e 38,0%
dos homens estavam vivos (p=0,030). A
sobrevida geral mediana foi de 41,5 meses
(IQR25-75% 11,4 a 63,8 meses), sendo nas
mulheres de 60,6 meses (IQR25-75% 28,8 a
96,9) e de 32,3 meses (IQR25-75% 9,8 a
62,2) nos homens (p=0,014).

Considerando apenas os pacientes em
Estagio 1, na andlise univariada, a sobrevida
em cinco anos foi maior nas mulheres
(81,8%) em relacdo aos homens (44,4%),
com p=0,009. A sobrevida mediana das
mulheres neste subgrupo foi de 84,7 meses
(1QR25-75% 60,5 a 113,3), enquanto a dos
homens foi de 44,9 meses (IQR25-75% 15,7

TABELA 1
Caracteristicas dos pacientes (n=163)

Masculino Feminino P
n=124 n=39

Fumantes n (%) 117 (98,3) 30 (78,9) < 0,001
Estagio n (%)
Estagio 1 62 (50,0) 25 (64,1) 0,50
Estagio >@1 62 (50,0) 14 (35,9)
1dade (anos)* 61,5 + 8,1 59,3 + 11,0 0,24
Hemoglobina (g/dL)* 13,1 +.2,0 123 + 1,4 0,02
Histologia n (%)
Adenocarcinoma 46 (37,1) 20 (51,3) 0,21
Epidermoide 64 (51,6) 14 (35,9)
Outros® 14 (11,3) 05 (12,8)
Tamanho do tumor (cm)* 4,7 + 2,6 4,4 + 2,2 0,24
Complicactes
Pds-operatorias n (%) 32 (26,4) 07 (17,9) 0,28
Tipo de Cirurgia n (%)
Pneumonectomia 30 (24,2) 05 (12,8) 0,10
QOutros® 94 (75,8) 34 (87,2)

a) Inclui carcinoma adenoescamoso, carcinoma bronquioloalveolar e carcinoma de grandes células;

b) Inclui segmentectomia, lobectomia e bilobectomia; DP: desvio padrio
* média + DP

—
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FIGURA 1: Sobrevida dos pacientes com CBNPC em Estégio 1, conforme sexo

a 84,9 meses), com p=0,002. (Figura 1). Para
os pacientes em estagio > 1, a diferenca na
sobrevida em relacdo ao sexo nido foi
estatisticamente significativa (p=0,634).

A Tabela 2 mostra que a varidvel sexo
feminino manteve seu efeito protetor
mesmo apods ajuste para os varios potenciais
fatores de confusdo avaliados neste estudo
(RR=0,09). Outro fator associado com maior
sobrevida foi a concentracdo de
hemoglobina (com pequeno efeito protetor
RR=0,7). A idade também mostrou-se fator
de protecdo, embora ndo estatisticamente
significativo (RR=1,04). Complicacdes pds-
operatdrias representaram risco relativo de
3,43. Os demais fatores estudados nio
revelaram significancia estatistica.

DISCUSSAO

O papel do estadiamento na sobrevida de
portadores de carcinoma bronquico é bem
conhecido, mas este e outros parametros
como idade, tipo histoldgico e extensdo da
cirurgia, usualmente sdo apresentados
considerando-se os dois sexos combinados "”.

Neste estudo, observou-se que o sexo
feminino exerce significante efeito protetor
em relacdo a sobrevida apds resseccdo

—

pulmonar para tratamento de CBNPC. Esse
achado teve significancia estatistica e clinica
quando se avaliou o percentual de
sobreviventes apos cinco anos conforme o
sexo, efeito que se repetiu quando se
estudou a sobrevida em meses em homens e
mulheres separadamente.

Esse efeito protetor do sexo feminino
para sobrevida em CBNPC mostrou-se
presente em pacientes no Estagio 1, mas
ausente em casos de doenca mais avancada.
Resultados semelhantes foram relatados por
Perrot et al."? e também, mais recentemente

por Ferguson et al."” e Alexiou et al. ".
Desde a década de 80, alguns estudos

cooperativos com larga base de dados ja
haviam demonstrado que o sexo feminino
pode ser um fator preditor independente
favoravel, especialmente em casos de doenga
limitada ©'". Neste mesmo periodo, Johnson
et al. "V observaram que as mulheres com
carcinoma de pequenas células tratadas com
quimioterapia tém melhor sobrevida que os
homens. Ouellette et al. "2 encontraram
diferenca estatisticamente significativa na
sobrevida de pacientes com carcinoma
bréonquico, favorecendo as mulheres,
quando ajustado conforme o estadiamento.

A importancia do sexo como fator
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TABELA 2
Efeitos dos fatores prognosticos sobre as taxas de mortalidade em
pacientes com CBNPC em Estagio 1°

Variaveis Risco Relativo 1C 90% p
Sexo
Masculino® 1,0 - -
Feminino 0,09 0,03 - 0,25 < 0,001
1dade (anos) 1,04 1,00 - 1,08 0,061
Hemoglobina (g/dl) 0,70 0,59 - 0,83 0,001
Histologia
Adenocarcinoma® 1,0 - -
Epidermoide 0,79 0,42 - 1,48 0,537
Qutros© 4,52 1,17 -17,4 0,066
Tamanho do Tumor (cm) 1,08 0,95 - 1,23 0,295
Complicactes
Pos-operatdrias 3,43 1,71 - 6,89 0,004
Tipo de Cirurgia
Pneumonectomia® 1,0 - -
Qutros* 0,91 0,46 - 1,80 0,828

a) Regressio de Cox; b) Categoria de Referéncia; ¢) Inclui carcinoma adeno-escamoso, carcinoma bronquioloalveolar e carcinoma de grandes células;
d) Inclui segmentectomia, lobectomia e bilobectomia; 1C: intervalo de confianca.

prognostico havia sido anteriormente por
nos testada, com o uso de analise
multivariada para a sobrevida em cinco
anos, considerando idade, estadiamento e
tipo histologico como possiveis fatores
associados "?. A sobrevida geral naquele
estudo prévio foi similar para ambos os
sexos, mas com vantagem significativa para
as mulheres, quando avaliados somente os
pacientes em Estagio 11",

No presente trabalho, aumentando o
tamanho da amostra e ampliando o periodo
de estudo, confirmaram-se esses achados,
sendo a sobrevida de cinco anos em
mulheres de 81,8% contra 44.4% para os
homens (p=0.009). As mulheres em Estéagio 1
viveram 40 meses mais que os homens,
considerando-se a diferenca no tempo de
sobrevida mediana. O efeito relacionado ao
sexo permaneceu apds ajuste para
estadiamento, idade, hemoglobina,
histologia, tamanho do tumor, extensido da
cirurgia e complicagdes pods-operatorias.
Mostraram ser fatores de piora de
prognostico a existéncia de complicacdes
pos-operatorias, idade e alguns tipos
histologicos, embora estes dois ultimos
ainda sem significadncia estatistica. Por outro

—

lado, a presenca de valores normais de
hemoglobina, wusados como marcador
indireto de grau de desempenho, teve efeito
protetor, embora pequeno.

Entre as varidveis estudadas, ndo se
detectou alguma que pudesse ter sido fator
de confusdo. A idade, neste grupo de
pacientes com CBNPC, a semelhanca de
outras publicacdes ®'*' e apesar de as
mulheres terem formado um grupo mais
jovem que o dos homens, ndo foi um fator
de confuséo.

Houve diferenca significativa no numero
de fumantes entre as mulheres (78,9%) em
comparacdo com os homens (98,3%), com
percentuais similares aos achados na maioria
dos estudos"*'?, Para nao introduzir um viés
na interpretacdo dos resultados, os poucos
ndo-fumantes da amostra foram excluidos
da analise multivariada.

Entre os fatores preditores de sobrevida
relacionados ao tumor em si, o estadiamento
tem importancia reconhecida. Além disso,
alguns tipos histolégicos também podem ter
implicacdo prognostica. O adenocarcinoma ¢
usualmente associado a maior sobrevida, se
comparado ao carcinoma epidermoide ")
porém esta ndo ¢ uma constatacdo unanime,



jornal penunop - repaginado 12/31/69 9:06 PM Page 15 $

ja que Mountain et al.®? e Martini et al. ®?
nao demonstraram essa associacdo. Com a
presente casuistica, este efeito também néo
pode ser demonstrado.

O indice de desempenho, usualmente
adotado como preditor de sobrevida em
carcinoma brdénquico ""*”, ndo foi adequa-
damente registrado nos  prontuarios
utilizados neste estudo, pelo que se utilizou,
como sugerido na literatura para essas
situacdes ", a concentracdo de hemoglobina
na tentativa de se obter um marcador
indireto da condicdo geral do paciente.
Anemia tem sido apresentada como tendo
impacto negativo sobre a sobrevida de
pacientes com carcinoma bronquico em
quimioterapia ou radioterapia ""**. Entre os
casos aqui descritos, a normalidade de tal
marcador mostrou pequena protecdo em
pacientes em Estagio 1.

As informacdes existentes a respeito das
diferencas relacionadas ao sexo em varios
aspectos da biologia do carcinoma
brénquico sdo escassas e sé agora comegam
a ser melhor avaliadas ",

As razdes para tais achados ndo sido
ainda bem compreendidas, mas tem-se
sugerido que as mulheres possam ser mais
susceptiveis aos carcinogénios do tabaco,
mesmo fumando menos e comegcando mais
tarde. E possivel que controles hormonais
possam estar envolvidos, pelo que a
interacdo tabagismo-metabolismo
estrogénico precisa ser ainda melhor
estudada "?. Ha evidéncias de que o
crescimento das células tumorais possa ser
dependente de hormdnios sexuais e de que
o CBNPC tenha grande quantidade de
receptores estrogénicos®”, o que explicaria a
vinculacdo entre o diferente comportamento
da neoplasia conforme o sexo. Estes
receptores diferem entre os varios tipos de
carcinoma bronquico e entre os estagios da
doencga .

Este estudo mostrou que as mulheres
vivem por mais tempo apos cirurgia para
tratamento de CBNPC, quando comparadas
aos homens. Este efeito ¢ observado em
estagio precoce e persiste apds ajuste de
varios fatores. A se confirmarem os

—
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resultados aqui delineados, é possivel que a
extrapolacdo de informacdes de estudos
baseados em dados de pacientes de ambos
0s sexos, no que se refere a sobrevida dos
portadores de CBNPC Estagio 1, possa estar
subestimando a sobrevida em longo prazo
nas mulheres.
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