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Resumo

Introducao: O aumento da esperanca média de vida dos individuos infetados pelo virus
da imunodeficiéncia humana (VIH) devido & instituicdo da terapia anti-retrovirica condicionou
uma mudanca nas patologias que mais afetam este grupo. O cancro do pulmdo de néo
pequenas células (CPNPC) tornou-se o cancro mais frequente nestes individuos a seguir as
doencas definidoras de sindrome de imunodeficiéncia adquirida (SIDA).

Objetivos: Neste estudo pretendeu-se avaliar o impacto da infecdo pelo VIH no
percurso natural do CPNPC.

Métodos: Foram incluidos no estudo todos os doentes diagnosticados com CPNPC
entre 1 de Janeiro de 2014 a 31 de Dezembro de 2015, no Centro Hospitalar do Porto, com
idades superiores a 17 anos. Foram analisadas as caracteristicas demograficas e clinicas
utilizando o IBM SPSS Statistics v22.0.

Resultados: Nos anos de 2014 e 2015 registaram-se 220 doentes diagnosticados com
CPNPC no Centro Hospitalar do Porto (CHP) dos quais 9 (4,1%) estavam infetados com VIH
no momento do diagndstico. A idade média dos doentes era de 67,1 anos, sendo que o0s
doentes portadores de VIH eram mais jovens que os nado portadores (51,3 vs. 67,8; p<0,001).
O estadio de apresentacdo em 175 doentes (82,9%) do grupo de controlo e 6 (66,7%) do grupo
experimental foi estadio Ill ou IV (p=0,200). Nao se encontraram diferengas na sobrevida
mediana entre o grupo experimental e de controlo (13,9 vs. 11,5; p=0,669).

Conclusdes: Os individuos infetados pelo VIH sdo diagnosticados com CPNPC em
idades mais jovens em estadios igualmente avancados. Nao foram encontradas diferencas na

sobrevida, provavelmente porque a dimensdo da amostra era pequena.

Palavras-Chave: Cancro do pulmdo de ndo pequenas células (CPNC), Virus da
Imunodeficiéncia Adquirida (VIH), Impacto, Prognéstico, Sobrevivéncia, Centro Hospitalar do
Porto (CHP)
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Abstract:

Introduction: The increase in average life expectancy of people infected with human
immunodeficiency virus (HIV) due to the introduction of highly active antiretroviral therapy has
conditioned a change in the pathologies that most affect this group. The non-small cell lung
cancer (NSCLC) has become the most common cancer in these individuals following the AIDS-
defining diseases.

Objectives: This study sought to assess the impact of the HIV infection in the natural
course of NSCLC.

Methods: The study included all patients diagnosed with NSCLC from January 1, 2014
to December 31, 2015, at Centro Hospitalar of Porto, aged over 17 years. Demographic and
clinical characteristics were analyzed using IBM SPSS Statistics v22.0.

Results: In the years 2014 and 2015 were recorded 220 patients diagnosed with
NSCLC in Centro Hospitalar do Porto, 9 (4.1%) were infected with HIV at the time of diagnosis.
The average age of patients was 67.1 years, while HIV patients were younger than noncarriers
(51.3 vs. 67.8; p <0.001). The presentation stage in 175 patients (82.9%) of the control group
and 6 (66.7%) of the experimental group was stage Ill or IV (p = 0.200). No differences were
found in median survival between the experimental and control group (13.9 vs. 11.5, p = 0.669).

Conclusions: Individuals infected with HIV are diagnosed with NSCLC at younger ages
in equally advanced stages. There were no differences in survival, most probably because of

the sample small size.

Keywords: Non-small cell lung cancer (NSCLC), Human Immunodeficiency Virus (HIV),

Impact, Prognosis, Survival, Centro Hospitalar do Porto (CHP)
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Abreviaturas

ADN - Adenocarcinoma

ADNESC- Adenoescamoso

CPNPC - Cancro pulméo de ndo pequenas células
CPNC NOS - Cancro pulméo de ndo pequenas células not otherwise specified
DE - Doenca Estavel

ESCAM - Escamoso

GC- Grandes Células

LID - Lobo Inferior Direito

LIE - Lobo Inferior Esquerdo

LSD — Lobo Superior Direito

LSE - Lobo Superior Esquerdo

LMD - Lobo Médio Direito

PD - Progresséo de Doencga

QT - Quimioterapia

RC — Resposta Completa

RP — Resposta Parcial

RT - Radioterapia

SIDA - Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida
TARV — Terapia Anti-retrovirica

UMA - Unidades Mago Ano

VIH = Virus da Imunodeficiéncia Humana
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Introducéo

A infecd@o pelo Virus da Imunodeficiéncia Humana (VIH) tem sido uma prioridade de
saude publica nas ultimas trés décadas. Apos a infecdo, a replicacao e integragdo celular do
virus resultam numa perda gradual da contagem de linfécitos CD4+ que por sua vez
condiciona uma situacdo de imunodeficiéncia indicada por um numero de células CD4+
inferior a 350 células / mma3. Esta condi¢do torna o paciente vulneravel a uma variedade de
infeccbes oportunistas e outras doencas. *

Anteriormente a instituicAo da terapia antiretrovirica (TARV) de alta eficacia, os
cancros que afetavam os individuos infetados pelo VIH e que eram responsaveis pela
elevada mortalidade eram maioritariamente cancros relacionados com a imunossupressao,
ou seja, Doengas Definidoras de SIDA (Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida), como o
sarcoma de Kaposi, o linfoma de ndo-Hodgkin e o cancro do colo do Gtero.?® A
disponibilidade da TARV, desde 1996, prolongou a sobrevivéncia dos individuos infectados
pelo VIH.*® No entanto, esta foi acompanhada por um aumento na propor¢do de mortes por
Doencas Nao Definidoras de SIDA, nas quais se inclui o cancro do pulmao. %363

O cancro do pulméo tem sido relatado como o tumor maligno mais frequente néo
relacionado com o VIH/SIDA em individuos infectados.®® O Cancro do Pulm&o de N&o
Pequenas Células (CPNPC) constitui 86-94% de todos os cancros do pulmédo em individuos
infectados pelo VIH. %!

Diversos estudos tém relatado que os doentes VIH positivos apresentam um risco

9,12-15 10,11_16

aumentado de cancro do pulmao, um diagnéstico em idades mais jovens,

17,18

que
se apresentam em estadios mais avancados e que tém um pior prognéstico.’®*® O
consumo de tabaco, fator marcadamente presente nos individuos infectados pelo HIV, tem
um papel preponderante e bem conhecido na carcinogénese do cancro do pulm&o, motivo
pelo qual conferirda um risco aumentado.”® No entanto, mesmo quando ajustada essa
variavel, o risco continua a ser maior nesta populacdo quando comparado com individuos
n&o infectados pelo VIH. #1317

Outros mecanismos podem ser postulados, incluindo um papel oncogénico da
infecdo VIH propriamente dita, uma consequéncia direta da imunossupresséo associada ao
VIH e consequentemente relacionada com a contagem de células CD4+, lesdao pulmonar
resultante de infecdes recorrentes, relativamente frequentes em individuos infectados pelo
VIH ou uma susceptibilidade aumentada aos carcinogénios do tabaco, possivelmente
através da instabilidade genémica. * No entanto, ndo existem evidéncias suficientes que
comprovem o envolvimento desses potenciais mecanismos. Alguns dados sugerem que o

produto do gene TAT do VIH possa modular a expressdo de genes relacionados com o
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crescimento tumoral, contudo amplificacdo de sequéncias de VIH em tecido de carcinoma
do pulmé&o, n&o tem sido demonstrada. 2> *
Diversos estudos sugerem haver uma relagdo entre a baixa contagem de células

CD4+, ou seja, entre a imunossupressao caracteristica da infecdo VIH e o risco aumentado

22,23 12,17,19, 24 Foi

de cancro do pulmao, porém outros ndo encontraram qualquer associacao.
ainda comprovado que um ECOG PS inferior a 2 e o uso de TARV ap6s diagnéstico de
CPNPC estavam significativamente associados a um aumento da sobrevivéncia no modelo
multivariavel.'® 2

A nivel nacional, que nos tenhamos conhecimento, ndo existe nenhuma publicagéo
referente a esta problematica e por isso mesmo o presente estudo pretende avaliar quais os
factores da infe¢cdo por VIH que acarretam um risco acrescido de CPNPC, preditores de

prognéstico e taxas de sobrevivéncia.

Métodos
Este € um estudo de investigacdo, descritivo e retrospectivo. Foram incluidos no

estudo todos os doentes registados com CPNPC entre 1 de Janeiro de 2014 a 31 de
Dezembro de 2015, no Servigco de Oncologia Médica do Centro Hospitalar do Porto, com
idades superiores a 17 anos. Para a recolha da informacao sociodemografica/clinica utilizou-
se o “Formulario de Colheita de Dados” (Anexo1). Para avaliar o estado geral do doente
utilizou-se a escala ECOG PS, que para efeitos de analise foi agrupada em 2 categorias:
sem compromisso do estado geral (ECOG PS =0-1) e com limitac&o significativa da sua vida
diaria (ECOG PS =2). Para os portadores de VIH foi também recolhida a contagem de
células CD4+ e a carga viral no momento do diagnéstico.

A descricdo da amostra foi realizada dividindo os doentes em portadores e néo
portadores de VIH. Nas comparacdes foram aplicados o teste Mann-Whitney (variaveis
guantitativas) e o teste do qui-quadrado ou o teste exacto de Fisher (variaveis categoricas)
guando apropriado. Considerou-se um valor de p<0.05 para significancia estatistica.

A andlise estatistica foi realizada utilizando o IBM SPSS Statistics verséo 22.0

Para a realizac&o deste estudo foi obtida aprovacéo pela Comisséo de Etica do CHP.

Resultados
Nos anos de 2014 e 2015 registaram-se 220 doentes diagnosticados com CPNPC no

CHP, dos quais 9 (4,1%) estavam infetados com VIH no momento do diagnéstico. A idade
média dos doentes era de 67,1 anos, sendo que os doentes portadores de VIH eram mais
jovens que os nao portadores (51,3 vs. 67,8; p<0,001) (Tabela I). Cerca de trés quartos de

todos os doentes eram homens (75,9% vs. 77,8%).
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Foram considerados apenas dois status na variavel “Fumador”, sendo que os ex-
fumadores foram considerados fumadores devido a exposi¢do tabagica prévia. No grupo
com VIH os 9 doentes (100%) e 157 doentes (74,4%) do grupo de controlo eram
fumadores/ex-fumadores. No que diz respeito a carga tabagica ndo foram encontradas
diferencas significativas entre o grupo de controlo e o grupo experimental, com uma carga
tabagica global média de 44,9 UMA (unidades de macgo/ano) (60,4 no grupo controlo vs.
44,0 no grupo experimental).

O estadio de apresentacdo em 175 doentes (82,9%) do grupo de controlo e 6
(66,7%) do grupo experimental foi estadio Il ou IV (p=0,200).

N&o se encontraram diferengas na sobrevida mediana entre o grupo experimental e
de controlo (13,9 vs. 11,5; p=0,669). No entanto comparando a mediana da sobrevida com o
estado geral a apresentacdo verificamos que um PS<2 estd associado a uma sobrevida
mediana de 16,2 meses enquanto que PS = 2 esta associado a uma sobrevida mediana de
1,7 meses (p=0,000).

No que diz respeito a localizagdo do tumor o lobo superior direito (LSD) foi a
localizagdo mais frequente (32,7%) em ambos 0s grupos, (31,8% no grupo de controlo vs.
55,6% grupo experimental). O adenocarcinoma foi o tipo histolégico mais frequente no grupo
de controlo (65,9%). No grupo experimental tanto o adenocarcinoma como 0 escamoso
surgiram em 44,4% dos doentes.

O tratamento de 12 linha mais frequente no grupo de controlo foram as medidas de
suporte (37,1%), no grupo de controlo o tratamento de primeira 12 mais frequente foi o
tratamento combinado (33,3%).

Tendo em consideragdo o tipo de resposta, a Resposta Parcial (RP) foi a mais
frequente no grupo de controlo (36,9%), No grupo experimental as mais frequentes foram
Doenca Estavel (DE) (22,2%), Progresséo de Doenca (PD) (22,2%) e Resposta completa
(RC) (22,2%). Em dois individuos com VIH, ndo houve avalia¢do de resposta uma vez que o
tratamento de primeira linha foram as medidas de suporte.

Analisando algumas caracteristicas do grupo experimental podemos verificar que
77,8% tinham uma contagem de células CD4+ = 200 células/mm3 e apenas 22,2% < 200
células/mm3. A totalidade (100%) dos individuos do grupo experimental tinha uma carga
viral <20 mil copias. (Tabela Il).

Em relacdo as restantes varidveis ndo foram encontradas diferencas significativas.
(Tabelal)
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Tabela | — Caracteristicas sociodemogréficas e clinicas dos doentes consoante a sua condi¢&o portador ou nao
de VIH.

Sem VIH Com VIH Valor P Total
Idade
Média + Desvio Padrédo 67,8+11,4 51,3+£8,2 <0,001* 67,1 £11,7
Sexo
Feminino 51 (24,2%) 2 (22,2%) 1,0002 53 (24,1%)
Masculino 160(75,8%) 7 (77,8%) 167 (75,9%)
Fumador
Nao 54 (25,6%) - 54 (24,5%)
Sim /EX 157 (74,4%) 9 (100%) 0,1172 166 (75,5%)
UMA
Média + Desvio Padrédo 60,4 + 31,3 44,0+ 11,3 0,0661 44,9 + 37,2
DPOC
Sim 71 (33,6%) 4 (44,4%) 0,4942 75(34,1%)
N&o 140 (66,4%) 5 (55,6) 145 (65,9%)
PS (ECOG)
0-1 123 (58,3%) 7 (77,8%) 130 (59,1%)
22 88 (41,7%) 2(22,2%) 0,3152 90 (49,9%)
Estadio
11l 36 (17,1%) 3 (33,3%) 39 (17,7%)
v 175 (82,9%) 6(66,7%) 0,2002 181 (82,3%)
Sobrevida (meses)
Médiana + Desvio Padrao 11,5+1,6 13,9+4,6 0,6693 115+1,9
Localizagao
LSD 67 (31,8) 5 (55,6%) 72 (32,7%)
LID 36 (17,1%) 2 (22,2%) 38 (17,3%)
LSE 59 (28%) 1(11,1%) 60 (27,3%)
LIE 41 (19,4%) - 41(18,6%)
LMD 8 (3,8%) 1(11,1%) 9 (4,1%)
Tipo Histolégico
ADN 139 (65,9%) 4 (44,4%) 143 (65,0%)
ESCAM 49 (23,2%) 4 (44,4%) 53 (24,1%)
CPNC NOS 16 (7,6%) - 16 (7,3%)
GC 4 (1,9%) 1(11,1%) 5 (2,3%)
ADNESC 3 (1,4%) - 3 (1,4%)
Tratamento 12 Linha*
Quimioterapia 63 (33,9%) 1(11,1%) 64 (32,8%)
Cirurgia 14 (7,7%) 2 (22,2%) 16 (8,2 %)
Combinado 24 (12,9%) 3 (33,3%) 27 (13,8%)
Cirurgia + QT 9 (37,5%) 1 (33,3%) 10 (37,0 %)
RT +QT 15 (62,5%) 2 (66,7%) 17 (63,0%)
Radioterapia 7 (3,8%) 1(11,1%) 8 (4,1%)
Tratamento Bioldgico 9 (4,8%) - 9 (4,6%)
Medidas de Suporte 69 (37,1%) 2 (22,2%) 71 (36,4%)
Tipo de Resposta**
RC 12 (18,5%) 2 (22,2%) 14 (18,9%)
RP 24 (36,9%) 1(11,1%) 25 (33,8%)
DE 10 (15,4%) 2 (22,2%) 12 (16,2%)
PD 19 (29,2%) 2 (22,2%) 2 (28,4%)

1Teste de Mann-Whitney. 2Teste exato de Fisher. 3Taxa de sobrevida Kaplan-Meier.

* Em 25 individuos sem VIH o tratamento de 12 linha ndo era conhecido. ** Em 146 individuos sem VIH o tipo de
resposta ndo era conhecido. Em 2 individuos com VIH ndo houve avaliagdo de resposta uma vez que o
tratamento de primeira linha foram as medidas de suporte. (RC= Resposta Completa; RP=Resposta Parcial;

DE=Doenca Estavel; PD=Progressao de Doenca).
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Tabela Il — Caracteristicas clinicas dos individuos com VIH

CD4+
<200 células/mm3 2 (22,2%)
>200 células/mm3 7 (77,8%)
Carga Viral
<20 mil copias 9 (100%)
Fungdes de sobrevivéncia
i WIH
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Figura 1 — Sobrevivéncia comparativa entre o grupo experimental e grupo de controlo. (Kaplan-Meier)

Discusséo
Uma vez que as pessoas com infec¢do pelo VIH sobrevivem até idades mais

avancadas, o cancro do pulmdo tornou-se uma importante causa de morbilidade e
mortalidade.*® Estudos epidemiolégicos sugerem que existe um risco elevado de cancro do
pulméo entre individuos infectados pelo VIH.? %% O fumo de tabaco explica claramente
parte deste aumento, pessoas infectadas pelo VIH tendem a fumar mais em comparacéo
com individuos n&o infectados.™® Pelos resultados obtidos neste estudo podemos comprovar
gue nao existem diferencas no que diz respeito aos habitos e carga tabagica (UMA) dos dois
grupos. Como tal, podemos inferir que os nossos achados nédo estdo dependentes de uma
exposi¢do tabagica diferente entre os dois grupos. No que diz respeito as caracteristicas
demograficas da amostra, estas eram idénticas em ambos 0s grupos, assim como a
frequéncia de DPOC. Daqui podemos inferir que a nossa amostra € homogénea.

Dos resultados obtidos neste estudo, a idade de apresentagdo do CPNPC é o que
chama mais a atencéo. Verificamos que a média de idades era significativamente menor no

grupo experimental do que no grupo de controlo. Este achado vai de encontro a outros
6
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estudos realizados anteriormente. ***® No que diz respeito ao estadio & apresentacéo ndo

1718 sendo o

foram encontradas diferencas significativas, ao contrario de outros autores,
estadio Ill e IV os mais frequentes. Tendo em conta estes dois resultados depreendemos
que o CPNPC se apresenta em ambos os grupos em estadio avancado, no entanto nos
individuos com VIH surge em idades mais jovens.

Relativamente a sobrevivéncia os nossos resultados estdo em contraste com
relatérios previamente publicados que sugerem que os doentes infectados pelo VIH com
cancro do pulmdo terdo pior sobrevivéncia quando comparados com doentes nhao
infectados. *°?® No entanto, esses estudos anteriores continham pacientes da era pré-TARV.
Estes estudos também né&o distinguem entre o CPNPC e CPPC, que tém tratamentos e
sobrevivéncias médias significativamente diferentes, hdo podendo por isso ser agrupados e
analisados em conjunto.?” Contudo os nossos resultados estdo concordantes com o estudo
de Rengan et al, que defende que a sobrevivéncia ndo é diferente entre individuos
infectados pelo VIH e n&o infectados. 2

Foi sugerido em estudos anteriores que um PS<2 estaria relacionado com um
aumento da sobrevivéncia e seria por isso considerado um factor de bom prognéstico *#2®
Também neste estudo essa associacao foi verificada. A terapia TARV, também foi sugerida
como um fator de bom prognostico, *®contudo esta premissa ndo pode ser verificada no
nosso estudo uma vez que todos os individuos infetados pelo VIH estavam sob terapia
TARV.

Em relagdo ao tipo histolégico, os nossos achados vao parcialmente de encontro ao
conhecimento existente na literatura, uma vez que o adenocarcinoma apesar de ser o tipo

mais frequente '"*°

no grupo de controlo, no grupo experimental surgiu em igual
percentagem ao tipo escamoso.

No que diz respeito as carateristicas clinicas do grupo experimental, todos os
individuos estavam sob terapia TARV no momento do diagndstico do CPNPC, e isso pode
explicar o facto de todos terem uma carga viral inferior a 20 mil copias, bem como apenas 2
terem uma contagem de células CD4+ inferior a 200 cel/mma3.

Uma das grandes limitacdes deste estudo € o numero reduzido de individuos do
grupo experimental. O facto deste ndmero ser extremamente pequeno impediu-nos de
encontrar possiveis relagbes nas diversas variaveis estudadas. A circunstancia de nédo
termos encontrado diferengas estatisticamente significativas para a maioria das variaveis,
ndo exclui a hipétese destas poderem existir. Seria necessario um numero de individuos
com VIH muito superior para podermos inferir com certeza, que o facto de ndo terem sido
encontradas mais diferencas entre 0s grupos, se deve a estas realmente ndo existirem.

PropbGe-se que este estudo seja realizado a uma escala maior, com um ndmero mais
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elevado de individuos com VIH para podermos entender melhor qual o impacto da infecéo
pelo VIH no CPNPC.

Concluséo
Os individuos infectados com VIH e aos quais € diagnosticado um CPNPC

apresentam-se em idades mais precoces que o esperado para a populacdo em geral. O
factor de prognéstico mais importante neste grupo de doentes foi o seu estado geral, que
demonstrou estar claramente relacionado com um pior prognoéstico. Neste estudo nédo se
comprovou a existéncia de um pior prognéstico nos doentes com CPNPC relacionado com a
co-existéncia de infeccéo por VIH. E forcoso aprofundar o estudo do impacto da infecéo pelo
VIH em individuos com CPNPC e tentar extrapolar esses resultados para a pratica clinica.

Responsabilidades éticas
Protecdo de pessoas e animais. Os autores declaram que para esta investigacdo nao

se realizaram experiéncias em seres humanos e/ou animais.

Confidencialidade dos dados. Os autores declaram ter seguido os protocolos do
Centro Hospitalar do Porto e Instituto Ciéncias Biomédicas Abel Salazar acerca da publicacéo
dos dados de pacientes e que para a realizacao do estudo, foi pedida autorizacdo a Comissao
de Etica do CHP — DEFI.

Direito a privacidade. Os autores declaram ter assegurado a privacidade dos pacientes

envolvidos.

Conflito de interesses
Os autores declaram ndo haver conflito de interesses.
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Anexo 1
Formulario de Colheita de Dados

Projeto de Investigacao

Impacto da infecdo pelo Virus da Imunodeficiéncia Humana (VIH) em doentes com cancro do pulmdo de

ndo pequenas células

Orientanda: Maria Sousa Resende
Orientador: Prof. Doutor Antdnio Araujo
Tipo de Estudo: Estudo de Investigacdo Descritivo Transversal

Disciplina: Dissertacdo/Projeto/Relatdrio de Estagio

1. Género:
a. Masculino___ Feminino_____
2. Idade de Apresentacao:
3. Habitos Tabagicos:
a. Sim__ Nado__ Ex-fumador___
i. Sesim: Carga Tabagica___UMA
4. Data de Diagnéstico: __ / [/

5. Tipo Histolégico:

6. Recetor do fator de crescimento epidérmico (EGFR):
a. Sim___ Ndo___ Indeterminado___
7. Anaplastic Lymphoma Kinase (ALK)
a. Sim__ Ndo___ Indeterminado___
8. Estadiamento
a. TNM____
b. Estadio___

9. Tratamento de Primeira Linha:

10. Data de Progressdo: __ / [/
10
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11. Tratamento de Segunda Linha:

12. Data de Progressdo:___ /[

13. Tratamento de Terceira Linha:

14. Estado Atual:
a. Vivo__ Morto___ Abandonou

i. Data de Morte ou de ultimo contato: /]

15. Caracteristicas da Infe¢do por VIH:

a. Carga Viral:

b. N2 células CD4+

c. Datade Diagnéstico: __ / /

d. Tratamentos Antiretrovirais efetuados:
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