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“Posso morrer de cancro, mas ele nunca me matara”

Manuel Forjaz



RESUMO

O cancro do pulmao é a neoplasia mais comum a nivel mundial, com claro predominio
no sexo masculino. Esta patologia tem no fumo do tabaco o principal factor de risco,
estando associado a este em 90% dos casos. Sabe-se que 75% dos casos de cancro
do pulmao apresentam-se em doenca localmente avancada ou metastatica, contudo, o
rastreio de cancro do pulm@o ainda ndo é globalmente aceite. Atualmente é
consensual que o rastreio com radiografia de térax (RXT) ndo é eficaz na reducéo da
mortalidade por cancro do pulmdo. Por outro lado, a tomografia computadorizada
toracica de baixa dose (TCBD) demonstrou maior eficacia do que a RXT e, nos
Estados Unidos da América, as mais recentes orientacdes preconizam rastreio com
TCBD em individuos que satisfazem os critérios de entrada no estudo National Lung
Screening Trial (NLST). Na Europa, o estudo Dutch-Belgian Randomized Lung Cancer
Screening Trial (NELSON) seréd agrupado ao estudo Danish Lung Cancer Screening
Trial (DLCST) para alcangar um poder de 80% para detectar uma reducdo na
mortalidade por cancro do pulméao de pelo menos 25%. Por seu lado, em Portugal esta
preconizado a auséncia de rastreio. Com 0 objectivo de estudar a aplicabilidade e
potenciais beneficios de um programa de rastreio de cancro do pulmao na populagéo
de risco do Centro Hospitalar do Porto, estudou-se 0s novos casos da neoplasia
durante o ano de 2013. Dos 97 casos analisados, os habitos tabagicos foram mais
relevantes no sexo masculino, sendo que 91,3% individuos apresentam exposi¢ao
tabagica presente ou passada. A maioria dos doentes apresentou-se em estadio IV
(76,3%), sendo o adenocarcinoma o tipo histoldgico mais frequente (56,7%). Tomando
como referéncia o estudo NELSON, verificamos que 57 doentes (58.8%) seriam
possiveis candidatos a rastreio, reflectindo um provavel impacto significativo na

sobrevida e qualidade de vida destes doentes.

PALAVRAS-CHAVE

Cancro do pulmé&o; epidemiologia; rastreio; tomografia computadorizada de baixa
dose.



ABSTRACT

Lung cancer is the most common cancer worldwide, with a clear predominance in
males. This pathology has in tobacco smoke the main risk factor, being associated with
this in 90% of cases. It is known that 75% of all cases of lung cancer are presented in
locally advanced or metastatic disease, however, the screening for lung cancer is not
yet globally accepted. Currently there is a consensus that screening with chest
radiography (CXR) is not effective in reducing mortality from lung cancer. On the other
hand, low dose computed tomography chest (LDCT) demonstrated greater efficacy
than the CXR and, in the United States, the most recent guidelines recommend
screening with LDCT in individuals who meet the criteria of the National Lung
Screening Study Trial (NLST). In Europe, the study Dutch-Belgian Randomized Lung
Cancer Screening Trial (NELSON) will be grouped to study Danish Lung Cancer
Screening Trial (DLCST) to achieve a 80% power to detect a reduction in mortality from
lung cancer by at least 25%. Meanwhile, in Portugal is proclaimed the absence of
screening. In order to study the applicability and potential benefits of a screening
program for lung cancer in the risk population of the Centro Hospitalar do Porto, we
studied new cases of cancer during the year 2013. Among the 97 cases analyzed, the
smoking habits were more relevant in males, with 91.3% of the individuals had current
or past tobacco exposure. Most patients presented with stage IV (76.3%), with
adenocarcinoma being the most common histological type (56.7%). Taking as a
reference NELSON study, we found that 57 patients (58.8%) were possible candidates
for screening, reflecting a probable significant impact on survival and quality of life of

these patients.
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1. INTRODUCAO

O cancro do pulméao é a neoplasia mais comum a nivel mundial nas Ultimas décadas.
Segundo a International Agency for Research on Cancer na sua publicacdo
GLOBOCAN 2012, o cancro do pulmdo regista cerca de 1.8 milhdes de novos casos
em 2012 (12.9% do total de cancros), apresentando 58% de incidéncia nas regifes
menos desenvolvidas (1). Sdo observadas variagfes nas taxas de cancro de pulmao
entre paises e entre os sexos dentro de cada pais. E o principal tipo de cancro no sexo
masculino (1.2 milhdes, 16.7% do total) e ocupa a quarta posicdo no sexo feminino. A
mulher apresenta taxas de incidéncia mais baixas, refletindo a diferente exposicao
historica ao fumo de tabaco (2). Contudo, a taxa de cancro de pulmdo em mulheres
tém aumentado em muitos paises (3), sendo previsto aumentar 8% em 2014 (4).
Observam-se igualmente uma variagcdo geogréfica nas taxas desta patologia, como

reflexo das diferencas na epidemia do tabaco (3, 5).

O principal factor de risco para o desenvolvimento desta neoplasia € o fumo do tabaco,
0 qual se estima estar associado a aproximadamente 90% dos cancros do pulméo (6,
7). Calcula-se que o risco de desenvolver cancro do pulmdo num fumador activo de
um maco de tabaco por dia durante 40 anos € aproximadamente 20 vezes o risco de

um individuo que nunca fumou (8).

Contudo, a exposicdo ocupacional também apresenta importante papel no
desenvolvimento desta patologia, nomeadamente o contacto com arsénico, asbesto,
cromados, éteres de clorometil, niquel, hidrocarbonetos aromaticos policiclicos e
radénio entre outros agentes (9, 10). A poluicdo ambiental também contribui como
factor risco consideravel para cancro de pulmdo em populacdes urbanas (6).Outros
fatores de risco para o cancro de pulmé&o incluem histéria pessoal de cancro
(particularmente os relacionados com o tabagismo, como os da cabeca e pescoco),
histéria familiar de cancro do pulmdo e doencas pulmonares crénicas, incluindo
doenca pulmonar obstrutiva cronica e doencas pulmonares intersticiais cronicas como
a fibrose pulmonar idiopética (11, 12). Embora ainda controverso, a hipGtese de

factores dietéticos associados a neoplasia em cerca de 20% dos casos tem sido

considerada (13).



2. FUNDAMENTO DO RASTREIO

Actualmente, estima-se que cerca de 75% dos doentes com cancro do pulméo
apresentam sintomas apenas quando a doenca se encontra numa fase localmente
avancada ou metastatica. Este facto associado a auséncia de um rastreio eficaz

reflecte-se nas elevadas taxas de mortalidade da doenca a nivel mundial (14).

2.1 Critérios de selec¢cdo de uma patologia a rastre  ar

Para a elaboracao de um programa de rastreio é fundamental conhecer os critérios de
seleccdo de uma patologia elegivel para rastreio. Como tal, uma doenca passivel de
realizacdo de rastreio eficaz deve ter uma fase pré-clinica longa e com elevada
prevaléncia entre a populacéo alvo. Devera ser uma doenca séria, associada a morte,
incapacidade ou desconforto, e cuja histéria natural é bem conhecida. Por fim, o
rastreio iniciado antes do aparecimento dos sintomas numa fase critica na histéria
natural da doenca, deve resultar num tratamento mais benéfico na reducdo da

morbilidade e mortalidade comparativamente ao tratamento mais tardio (15).

2.2 Critérios de seleccao de um exame de rastreio e  elaboracdo de programa
de rastreio

Rastreio pode ser definido como o teste sistemético de individuos assintomaticos
relativamente a uma doenca alvo (16). Através da detecc¢do precoce, o rastreio tem
como objectivo impedir, interromper ou retardar o desenvolvimento da doenca

avancada nos individuos que tém uma forma pré-clinica da doencga alvo.

O exame de rastreio, deve ter alta sensibilidade e, idealmente, alta especificidade. Um
bom valor preditivo positivo também é fundamental, contudo este depende fortemente
da prevaléncia da doenca na populacédo (15). Se a prevaléncia da doenca € muito
baixa, mesmo o melhor exame de rastreio ndo sera um programa de saude publica
eficiente. Por outro lado, este exame devera ser simples, barato, seguro, aceitavel e
confiavel. Por fim, o rastreio ndo deve resultar numa significativa incidéncia de
"pseudo-doenc¢a” (17), uma condicdo sub-clinica que ndo produziria sintomatologia

antes do individuo morrer por outras causas.

Para que um programa de rastreio seja viavel, 5 condicdes devem ser respeitadas: a

doenca deve ser comum; deve existir um tratamento eficaz para a doenca; deve estar
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disponivel um teste sensivel; o tratamento mais precoce deve diminuir a mortalidade
especifica da doenca; e o teste deve ser barato e de facil realizagédo (18). O sucesso
do rastreio de uma neoplasia pode ser avaliado através de varias medidas de
resultados, incluindo as taxas de detecdo de cancro, estadio no momento do
diagnostico, sobrevida, mortalidade especifica da doenga e mortalidade geral. Deste
modo, considerando a morte como o evento clinico principal a prevenir, a mortalidade
especifica da doenca é o outcome mais adequado na avaliacdo da eficidcia de um

rastreio.

O cancro do pulm@o apresenta diversas caracteristicas que o torna elegivel a um
rastreio: alta morbilidade e mortalidade; prevaléncia significativa em populacdes de
alto risco (entre 0,5 e 2,2 %); fatores de risco identificados permitindo o rastreio
direcionado a populacéo de alto risco; uma fase pré-clinica longa em alguns tipos de
cancro de pulméo; e evidéncia de maior eficicia terapéutica na fase inicial da doenca
(29).

A elevada agressividade da doenca € outra problemética fundamental. A sobrevida
média para os pacientes com doenca estadio 1A € 59 meses e para 0s pacientes em
estagio IV € 4 meses (20). O estadio no momento do diagndstico tem forte impacto na
evolucéo clinica do doente. No cancro do pulmao ndo-pequenas células a sobrevida
varia de mais de 60% em 5 anos no estadio | a cerca de 5% em 5 anos no estagio IV
(21). Apesar da evolugdo do tratamento nas Ultimas décadas, a taxa de sobrevida

global em 5 anos para o cancro de pulméo permanece apenas cerca 16% (22).

3. RASTREIO COM RADIOGRAFIA DE TORAX

O estudo do rastreio de cancro do pulmao iniciou-se na década de 1970, com diversos
estudos que compararam a eficacia de radiografias de térax (RXT) seriadas com ou
sem exame citolégico de expectoracdo. O primeiro ensaio clinico relevante realizado
foi o Mayo Lung Project (MLP), que randomizou 9211 homens, com idade igual ou
superior 45 anos e com carga tabagica inferior a 20 cigarros por dia no ano anterior
(23-25). Todos os pacientes foram submetidos a uma RXT e exame citolégico de
expectoracao iniciais, seguido dos mesmos exames a cada 4 meses para o grupo de
rastreio e anualmente para o grupo de controlo. Apdés 20 anos de acompanhamento,
apesar do grupo de rastreio apresentar maior numero de casos diagnosticados e,
especificamente, maior nUmero de casos estadio | diagnosticados e ressecados, o

estudo ndo demonstrou diferenca estatisticamente significativa na mortalidade por
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cancro do pulmdo. O excesso de 85 casos no grupo de rastreio, sugere
sobrediagnéstico no rastreio do cancro do pulméo. Este estudo € um exemplo de
sobrediagnéstico, que ocorre com a detecdo de "pseudo-doenca’, resultando em

testes e tratamentos invasivos muitas vezes desnecessarios.

Mais recentemente, o The Prostate, Lung, Colorectal, and Ovarian Cancer Screening
Trial (PLCO) envolveu 154.901 participantes com idades entre os 55 e 0s 74 anos num
estudo de rastreio para varios tipos de cancro (26, 27). A exigéncia de histéria
tabagica ndo foi um critério de inclusdo, tornando-se num estudo de rastreio na
populacdo geral, e ndo numa populacdo de alto risco. Os participantes foram
randomizados para realizar RXT anuais durante 4 anos ou seguir o0 acompanhamento
habitual (sem RXT). Ap6s 13 anos de acompanhamento, ndo houve diferenca
significativa na incidéncia de cancro do pulmédo comparando os grupos de rastreio e de
controlo, nem houve diferenca no estadio ou histologia da neoplasia. Desenhado para
um objetivo de que o rastreio resultaria numa reducédo de 10% na mortalidade por
cancro do pulmao no grupo de intervencdo, o estudo ndo revelou existir diferenca na
mortalidade. Uma sub-analise que incluiu apenas pacientes com maior risco de cancro
do pulmao também demonstrou ndo existir nenhum efeito sobre a incidéncia ou a
mortalidade pela patologia. O sobrediagnostico foi menos evidente no estudo PLCO,
provavelmente pela menor frequéncia de imagens de rastreio (anualmente) quando

comparado com o MLP (cada 4 meses).

A evidéncia atual sugere que o rastreio em fumadores e nao-fumadores com RXT
anualmente ou mais frequentemente, ndo € eficaz na reducdo da mortalidade por

cancro do pulmé&o e ndo pode ser recomendado para a prética clinica.

4. RASTREIO COM TOMOGRAFIA COMPUTADORIZADA TORACICA DE BAIXA
DOSE

A introducdo da tomografia computadorizada toracica de baixa dose (TCBD) na pratica
clinica abriu uma nova perspectiva para a deteccdo precoce da neoplasia, e 0s
estudos iniciais realizados no Japdo na década de 1990 demonstraram o valor
potencial do exame para o rastreio do cancro do pulmao, detectando mais cancros e

nédulos benignos do que a RXT (28, 29).

O desenvolvimento tecnolégico continuo de aparelhos multi-slice melhorou a

sensibilidade e a fiabilidade da tomografia computadorizada (TC), proporcionando uma
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nova oportunidade para a deteccdo de lesdes pulmonares de 3 a 4 mm de tamanho
em poucos segundos, sem 0 uso de contraste intravenoso. Segundo os resultados do
Early Lung Cancer Action Project (ELCAP) publicados em 1999, os exames de TCBD
obtiveram taxas de precisdo e sensibilidade seis vezes superiores a RXT, na
identificacdo de tumores pulmonares de pequenas dimensdes (56% <1 cm) com uma

taxa de ressecabilidade de 96% e uma incidéncia de tumores estadio 1 de 85% (30).

4.1 Lung Screening Study (LSS)

O LSS foi um estudo piloto que envolveu 3.318 fumadores, com idades entre 55 a 74
anos, num rastreio com TCBD ou RXT (31). Nos resultados publicados, a adeséo ao
rastreio por TCBD foi de 96% no inicio do estudo e 86% apos 1 ano, e o grupo de RXT
apresentou 93% e 80%, respectivamente (32). A TCBD apresentou maior
sensibilidade (94%, 30 de 32 cancros) comparativamente a RXT (64%; 7 de 11
cancros). Por outro lado, 48% dos cancros detetados no grupo TCBD e 40% no grupo
RXT foram estadio I, enquanto que 40% dos TCBD e 45% dos RXT foram estadio Ill-
IV.- Maior nimero de participantes no rastreio por TCBD foi submetido a uma bidpsia
invasiva comparativamente ao grupo da RXT (18 vs 10 pacientes), sendo que em
apenas 8 pacientes no grupo TCBD foi diagnosticado cancro do pulméo em lesdes

imagiologicamente suspeitas, representando uma taxa importante de falsos positivos.

4.2 National Lung Screening Trial  (NLST)

O NLST foi um estudo randomizado de alta qualidade, que comparou o rastreio anual
por uma TCBD com RXT durante trés anos em 53.454 pacientes de alto risco (33). O
estudo envolveu homens e mulheres de 55 a 74 anos de idade com histéria de pelo
menos 30 unidades mago-ano (UMA) de tabaco, incluindo fumadores actuais e ex-
fumadores que interromperam o consumo de tabaco até 15 anos antes do estudo. O
NLST tem poder de 90% para detectar uma reducdo de 20% na mortalidade por
cancro do pulmdo. Com um follow-up médio de 6,5 anos, identificaram-se 645 casos
de cancro do pulméo por 100.000 pessoas-ano (1060 cancros) no grupo de TCBD e
572 casos por 100.000 pessoas-ano (941 cancros) no grupo de RXT, resultando numa
taxa de incidéncia de 1,13. Por 100.000 pessoas-ano, verificaram-se 247 mortes por
cancro do pulmé&o no grupo TCBD e 309 no grupo de RXT, originando uma reducéo da

mortalidade relativa de 20% e uma reducdo absoluta de 62 mortes por cancro do
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pulmdo por 100.000 pessoas-ano. E igualmente importante salientar que também
ocorreu uma reducéo relativa de 6,7% na mortalidade por todas as causas no grupo
TCBD e uma reducédo absoluta de 74 mortes por 100.000 pessoas-ano. Os cancros do
pulméo detetados foram maioritariamente estadio | ou Il (70% dos cancro detectados
por TCBD e 56,7% dos detectados por RXT), com excep¢do do carcinoma de células
pequenas que contabilizou menos de 10% dos cancros detectados. Esta diferenga no
rastreio entre os 2 grupos deve-se a maior capacidade de identificagdo de cancros em

estadio inicial com TCBD.

Segundo os resultados publicados, o rastreio evitaria 3,9 mortes ao longo de seis anos
por 1000 pessoas, 0 que equivale ao rastreio de 256 pessoas anualmente durante trés

anos para evitar uma morte por cancro do pulméao ao longo de seis anos (34).

O NLST trouxe importantes implicacbes que mudaram o rumo dos programas de
rastreio de cancro do pulm&o: em primeiro lugar, este estudo mostrou que em
individuos selecionados com alto risco de cancro de pulméao, o rastreio com TCBD
reduz a mortalidade por cancro do pulmédo em 20%; em segundo lugar, demonstrou
que a TCBD é um exame relativamente seguro, com exposicéo a radiacbes bastante
menores a uma tomografia computadorizada convencional; por fim, o rastreio

demonstrou elevada adeséo ao longo do tempo, com 95% de adesdo no grupo TCBD.

4.3 Estudos europeus

Uma das principais diferencas entre 0os estudos americanos e europeus é a natureza
do grupo controlo: normalmente € RXT anual nos Estados Unidos da América (EUA) e

apenas observacional na Europa.

Sete estudos randomizados de rastreio com TCBD encontram-se em desenvolvimento
na Europa (35): Dutch-Belgian Randomized Lung Cancer Screening Trial (NELSON);
Detection and Screening of Early Lung Cancer by Novel Imaging Technology and
Molecular Essays (DANTE); Danish Lung Cancer Screening Trial (DLCST); Multi-
centric Italian Lung Detection Trial (MILD); Italian Lung cancer Computed Tomography
screening trial (ITALUNG); German Lung Cancer Screening Intervention Study (LUSI);
United Kingdom Lung Cancer Screening trial (UKLS). Embora os estudos sejam
distintos na estratégia de recrutamento e no niamero de séries de rastreio, todos
incluem apenas individuos com historia de tabagismo pesado actual ou passado e

todos os grupos de controlo ndo realizam rastreio imagiolégico (em contraste com o
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NLST). A andlise dos dados obtidos a partir dos sete ensaios esta prevista para 2015
a 2016.

4.3.1 Dutch-Belgian Randomized Lung Cancer Screening Tria | (NELSON)

O estudo NELSON desenvolvido na Holanda, procura comparar o rastreio com TCBD
a auséncia de rastreio em individuos com idades entre os 50 e 0s 74 anos e com
histéria de exposicdo tabagica atual (mais de 15 cigarros por dia durante mais de 25
anos, ou mais de 10 cigarros por dia ha mais de 30 anos) ou passada (ex-fumadores
que param de fumar ha 10 ou menos anos) (36, 37). O estudo tem um poder de 80%
para detectar uma reducdo de 25 % na mortalidade por cancro do pulméo apés 10
anos, assim como os efeitos do rastreio na qualidade de vida, na cessacgéo tabagica, e
permitir uma estimativa de custo-efetividade. Desde o inicio do estudo em 2003, 7557
participantes foram submetidos a rastreio com TCBD nos anos 1, 2, 4 e 6. Nos
primeiros resultados publicados em 2009, a primeira e a segunda séries de rastreio
obtiveram um resultado positivo em 2,6% e 1,8% dos participantes, respectivamente.
A proporcao de cancro em estagio | na primeira série foi de 64 %, sendo semelhante
aos 59,3 % da primeira série do NLST. Nos 7.361 individuos com um resultado
negativo na primeira série de rastreio, foram detectados 20 cancros do pulméo apds 2

anos de follow-up.

4.3.2 Danish Lung Cancer Screening Trial (DLCST)

O DLCST é um estudo randomizado desenvolvido na Dinamarca que envolve 4.104
fumadores de pelo menos 20 UMA, com idades compreendidas entre 50 a 70 anos
(38). Este estudo sera agrupado ao estudo “NELSON” a fim de conseguir alcangar um
poder de 80 % para detectar uma redugdo na mortalidade por cancro do pulméo de
pelo menos 25 %. No inicio do estudo 179 individuos apresentaram nédulos nao
calcificados superiores a 5 mm, sendo que 17 individuos (0,8%) acabaram por ter
cancro do pulméo. Neste grupo de individuos que desenvolveram a patologia, 10
apresentaram estadio | e 11 foram tratados cirurgicamente. Com uma taxa de
resultados falso-positivos de 7,9 %, 0 estudo apresentou uma taxa relativamente baixa

em comparagcao com estudos anteriores sobre rastreio de cancro do pulméao.
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4.3.3 Detection and Screening of Early Lung Cancer by Nov el Imaging
Technology and Molecular Essays (DANTE)

O estudo DANTE realizado em Italia envolveu 2.472 fumadores do sexo masculino,
entre os 60 e os 74 anos e com historia tabagica de pelo menos 20 UMA, foi
concebido para avaliar a mortalidade especifica por cancro do pulmdo em 10 anos. O
ensaio comparou 5 anos de rastreio anual por TCBD ou auséncia de rastreio, tendo o
grupo de controlo realizado rastreio inicial com radiografia de térax e citologia de
expectoracao (39). Na avaliacéo inicial, o cancro do pulméo foi detectado em 2,2 % no
grupo TCBD (71% estadio ) e 0,67 % no grupo controlo (50% estadio I) (40).

Apb6s um follow-up médio de 33,7 meses, o cancro do pulmao foi identificado em 4,7 %
dos pacientes que receberam rastreio por TCBD e 2,8 % dos pacientes do grupo
controlo (41). Salienta-se que foram detetados mais cancros estadio | no grupo de
rastreio comparativamente ao grupo controlo (54 % contra 34 %). No entanto, os 2
grupos apresentaram taxas semelhantes de neoplasia avancada do pulmé&o, e nao foi
detectado nenhum efeito na mortalidade especifica por cancro do pulmdo nem na

mortalidade por todas as causas.

4.3.4 Multicentric Italian Lung Detection  (MILD)

O estudo italiano MILD comparou o rastreio anual ou bianual com TCBD com auséncia
de rastreio em 4.099 fumadores atuais ou passados, com idade igual ou superior a 49
anos (42). Foram detectados 49 cancros do pulmé&o por TCBD (20 no grupo bianual e
29 no grupo anual), dos quais 17 foram identificados no rastreio inicial. Nas neoplasias
detectadas, 63% apresentaram-se em estadio | e 84% eram cirurgicamente
ressecaveis. A taxa de incidéncia acumulada de cancro do pulmédo em 5 anos foi de
311/100 000 no grupo de controlo, 457 no grupo bianual e 620 no grupo anual por
TCBD; as taxas de mortalidade por cancro do pulméo foram de 109, 109, e 216/100,
000, respectivamente. Nos resultados finais ndo se verificou evidéncia
estatisticamente significativa de um efeito protetor do rastreamento anual ou bianual
da TCBD.

5. POTENCIAIS BENEFICIOS DE RASTREIO POR TCBD

Apbs a publicacdo dos resultados do NLST, a evidéncia mostra um claro beneficio na

utilizacdo da TCBD em pacientes de alto risco no rastreio de cancro do pulméao. Tal
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como anteriormente referido, o NLST demonstrou uma reducdo de 20% na
mortalidade por cancro do pulm&o. Aguarda-se igualmente os resultados dos estudos
DLCST e NELSON, que conjuntamente possuem um poder de 80 % para detectar
uma reducéo na mortalidade por cancro do pulméo de pelo menos 25 %, tornando-se

o primeiro estudo destas dimensdes numa populacdo europeia.

O rastreio de cancro do pulméo apresenta potencial ndo apenas para detectar cancros
precoces mas igualmente para permitir aumentar a taxa global de cura ou a resseccdo
cirirgica mais limitada. Sabe-se por exemplo que o rastreio com TCBD pode aumentar

a taxa de diagnéstico e tratamento de cancro do pulméo (43).

Existe especulacdo que o rastreio com TCBD pode resultar numa justificacdo para
continuar a fumar ou, em alternativa, pode representar uma oportunidade para
intervencBes de cessacdo tabagica (44). Contudo, parece existir maior tendéncia a
parar de fumar em individuos que participam num programa de rastreio, 0 que sugere
que o rastreio € um momento de aprendizagem para melhorar o comportamento
tabagico (45).

6. POTENCIAIS DANOS DE RASTREIO POR TCBD

A performance geral do rastreio depende do algoritmo de diagnéstico escolhido no
protocolo de pesquisa e do limiar aplicado para definir lesdes suspeitas. Uma das
principais problematicas da elaboracdo de um programa de rastreio para a neoplasia
do pulmdo sédo as taxas de falso-positivos (nodulos benignos) e consequentes
procedimentos invasivos desnecessarios (46). Como exemplo, o MLP apresentou uma
frequéncia acumulada de individuos com lesdes suspeitas de 74% em 5 anos, mas em
apenas 6% deles se provou existir cancro, com uma taxa de 70% de resultados falso-
positivos. Um estudo randomizado publicado em 2010 que envolveu 3318 individuos,
demonstrou que a probabilidade de um resultado falso-positivo é significativa apés
dois exames anuais de rastreio (47). Segundo os resultados publicados, a
probabilidade cumulativa de obter um falso-positivo com a TCBD foi de 21% apoés 1
rastreio e de 33 % depois de 2 exames de rastreio. As taxas associadas a radiografia
foram 9 % e 15 %, respectivamente. No NLST, considerando os pacientes em que nao
foi detectado cancro do pulmdo, 1,2% foi submetido a bidpsia ou broncoscopia,
enquanto que 0,7% dos pacientes foram submetidos a toracoscopia,
mediastinoscopia, ou toracotomia (33). Igualmente no estudo NELSON, as taxas foram

de 1,2% e 0,6%, respectivamente (37).
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Outra questao actualmente discutida é o sobrediagndstico, que ocorre com a detecdo
de "pseudo-doenca" (17). Apesar da auséncia de consenso, alguns estudos tém
demonstrado evidéncia de 25% de sobrediagndéstico no rastreio cancro do pulméo por
radiografia de torax (25, 48). Relativamente a CT de baixa dose, ensaios clinicos
randomizados tém demonstrado que apesar de reduzir a mortalidade por cancro do
pulmdo, alguns tipos de cancro detetados podem representar sobrediagnostico e levar
desnecessariamente a tratamento agressivo. Por exemplo, cerca de 18% de todos os

cancros do pulméao detectados por TCBD no NLST pareciam ser indolentes (33, 49).

A radiacao resultante de imagens seriadas num programa de rastreio pode adicionar
de forma independente risco de desenvolvimento de cancro do pulméo. Existe
evidéncia de que os danos da radiacdo interagem sinergicamente com os danos o
fumo do tabaco, que a maioria dos estudos sugerem ser uma interaccao multiplicativa
(50). Sabe-se que existe também um aumento das doses totais para exames de
repeticdo (51). Contudo, € importante saber que as exposi¢cdes associadas a TCBD
sdo muito baixas e geralmente consideradas seguras. A TCBD expde o paciente a
menos de 25% da radiacdo de uma TC convencional (1,5 mSv versus 7 mSv) (52),

que corresponde a menos de metade da exposicao anual de viver nos EUA (33).

Por fim, apesar de pode haver beneficios na qualidade de vida devido a menor
morbidade por cancro do pulméo avancado, existem potenciais maleficios devido a
ansiedade, custos e danos a partir da avaliacio de exames falso-positivos e
sobrediagnéstico de cancros. O efeito de rastreio com TCBD sobre a qualidade de
vida é incerto. Um estudo, que pretendia avaliar os potenciais efeitos adversos na
qualidade de vida com o uso de TCBD para rastreio do cancro do pulmé&o, demonstrou
nao existir impacto negativo global na qualidade de vida. No entanto, 46% relataram
sofrimento psicolégico enquanto aguardam os resultados (53). Outro estudo
demonstrou igualmente que o rastreio de cancro do pulméo n&do tem impacto negativo

sobre a qualidade de saude de vida a longo prazo (54).

7. CONSENSO SOBRE O METODO DE RASTREIO E POPULACAO A
RASTREAR

E consensual, com base na mais recente evidencia, que o exame de rastreio de
cancro do pulmdo mais indicado é a TCBD. Segundo o NLST, o rastreio por TCBD
apresenta um beneficio na mortalidade pela patologia de 25%, suplantando o risco

aumentado de 5,5% associado a exposicdo anual de radiacdo (51). OrientacOes
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publicadas para rastreio de cancro do pulméao indicam um consenso de que o rastreio
pode ser indicado para individuos que satisfazem os critérios de entrada do NLST,
mas algumas orientacbes expandem as suas recomendacfes para além desses

critérios.

Em 2012, uma revisdo sistematica da evidéncia cientifica foi encomendada pela
American Cancer Society (ACS), American College of Chest Physicians (ACCP),
American Society of Clinical Oncology (ASCO) e National Comprehensive Cancer
Network (NCCN), para servir de base para as orientacbes de rastreio dessas
sociedades (55). Em 2013, a US Preventive Services Task Force (USPSTF) publica

uma revisao sistematica para sustentar as suas normas de orientacao clinica (56).

Apesar de varias organizacdes médicas fazerem recomendacdes sobre o rastreio para
0 cancro, a USPSTF é a maior autoridade nos EUA. A USPSTF revé sistematicamente
estudos referentes aos beneficios, danos e custos do rastreio, colocando maior peso
nos resultados de ensaios clinicos randomizados, e faz recomendacfes com base em
critérios explicitos. Baseando-se no NLST, as novas orientagbes da USPSTF
recomendam TCBD anual para fumadores com idade entre os 55 e os 80 anos que
fumaram pelo menos 30 UMA, ou fumadores que possuem o0s critérios de idade e
carga tabagica mas que deixaram de fumar h4 menos de 15 anos (57). As orientacfes
sdo uma recomendacdo B, significando que existe moderada certeza de que o

beneficio supera os maleficios do rastreio.

A NCCN emitiu recomendacdes para rastreio do cancro do pulmdo em Outubro de
2011 (11). Estas directrizes recomendam rastreio com TCBD para dois grupos de
pacientes com alto risco de cancro do pulmédo. O primeiro grupo € constituido por
individuos que satisfazem os critérios de selec¢éo para o NLST, no qual existe um
consenso da NCCN que o rastreio com TCBD ¢é apropriado. O segundo grupo sé&o os
individuos com 50 ou mais anos de idade com historia de tabagismo de 20 UMA e pelo
menos mais um fator de risco (histéria pessoal ou familiar de cancro, histéria de
doenca pulmonar, exposi¢cdo ao raddo, ou exposicdo ocupacional). Para esse grupo,
nao existe um consenso da NCCN que intervencdo com TCBD € apropriada. Apesar
das orientacdes referirem que a duracdo do rastreio € incerta, € recomendado o

minimo de trés exames.

As mais recentes orientacdes emitidas pela ACS, ACCP e ASCO basearam-se nos

resultados publicados pelo NLST. Contrariamente a USPSTF, estas entidades nao
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alteram os critérios de seleccdo de pacientes que serviram de base para o estudo

NLST: o rastreio € dirigido a pacientes entre os 55 e os 74 anos de idade (58-60).

Na Europa, as directrizes sobre o rastreio do cancro do pulméo ndo sédo consensuais.
As orientagbes atuais da European Society for Medical Oncology (ESMO) né&o
recomendam o rastreio de cancro do pulméo, contudo, a diretriz resume apenas as
evidéncias disponiveis até 2010. A organizagcdo encontra-se actualmente a avaliar os
dados mais recentes para atualizagédo das suas recomendacdes. No entanto, a ESMO
guestiona se a TCBD esta pronta para uma implementacédo de base populacional em
grande escala, apelando a questdes remanescentes: definicdo da populacéo de risco;
tempo, intervalo e método de TC (2D vs 3D na interpretacdo de um nodulo); como lidar
com resultados falso-positivos; e custo-efetividade em relagéo a outras estratégias de
prevencdo (principalmente a cessacdo tabagica). A entidade médica aguarda uma

analise mais aprofundada dos varios ensaios europeus em desenvolvimento.

8. PERSPECTIVAS FUTURAS

8.1 Tomografia por emisséo de positrdes (TEP)

As imagens por TEP séo diferentes das imagens por TC na medida em que detectam
0s processos metabdlicos das células cancerigenas. As imagens produzidas capturam
o0 aumento da atividade metabdlica, representando areas de cancro ou outros
processos metabolicamente activos como infeccdo. Este modo de imagem levanta
outra perspectiva no rastreio do cancro do pulmdo, uma vez que € capaz de
diferenciar entre massas benignas e cancerigenas com didmetros iguais ou superiores
a 1 cm (61). Dois estudos apresentaram resultados semelhantes quando utilizaram a
TCBD seguida da TEP com fluorodeoxiglicose para avaliacdo de pacientes com lesdes
ndo calcificadas de diametro igual ou superior a 5 ou 7 mm (62, 63). Num estudo, o
exame diagnosticou corretamente 19 de 25 nodulos indeterminados (62). Um
protocolo para a deteccdo precoce de cancro do pulméo usando TCBD e PET pode
ser Util e minimizar os procedimentos invasivos desnecessarios para lesées benignas.
Se estudos futuros validarem a utilizacdo complementar da TEP, um algoritmo simples

podera ser empregue em programas de rastreio em larga escala.
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8.2 Tecnologias nédo radiolégicas

Tecnologias ndo radioldgicas, incluindo a identificacdo de biomarcadores tumorais,
também podem contribuir para a deteccdo precoce do cancro do pulméo. Estes
métodos podem igualmente ajudar na identificacdo de pessoas com risco
significativamente maior de desenvolvimento de cancro do pulmdo, em que a

probabilidade de um rastreio imagiolégico positivo € maior.

PublicacGes recentes tém lancado testes de biomarcadores para a detecéo precoce do
cancro do pulmdo. Amostras biolégicas para analise de biomarcadores podem incluir
epitélio das vias aéreas (mucosa bucal Incluindo), expectoragéo, ar expirado e sangue
(64). O recente interesse pelos biomarcadores levou ao estudo de micro-RNAs, que
sdo RNAs nao-codificantes de pequenas dimensdes que modulam a atividade do gene
e séo expressos de maneira aberrante na maioria dos tipos de cancro (65). Alguns
estudos mostraram que combinag¢des de micro-RNAs circulantes no plasma permitem
detectar cancro do pulméao até 2 anos mais cedo do que TCBD, e possibilitam também
identificar a agressividade do tumor (66, 67). Estes estudos destacam o potencial de

microRNASs circulantes como biomarcadores de rastreio para cancro do pulméo.

Sao inimeras as perspectivas futuras relativamente ao rastreio do cancro do pulmao,
contudo, os beneficios devem ser cuidadosamente investigados antes de sua

utilizacdo generalizada (68).

9. REALIDADE NACIONAL DA NEOPLASIA PULMONAR

Em Portugal, segundo a publicagdo GLOBOCAN 2012, o cancro do pulmao continua a
ser a principal causa de morte por cancro no sexo masculino (1). Nos ultimos 50 anos
até a década de 90, observou-se uma estabilizacdo das taxas de mortalidade por
cancro do pulm&o nos homens (69). O sexo feminino representa cerca 20% do niumero
total de casos de cancro do pulmdo em Portugal, observando-se uma tendéncia

crescente nos ultimos anos (69).

Em semelhanca ao descrito a nivel mundial, o tabagismo nacional assume particular
impacto nas taxas de cancro do pulmao. Apesar de Portugal ter uma das mais baixas
prevaléncias de fumadores entre os paises europeus, 0 Inquérito Nacional de Saude
2004/2005 revela uma tendéncia crescente da prevaléncia de mulheres fumadoras,

em especial nas idades jovens (70). Nos resultados publicados, 56,9% dos homens
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fumava ou ja tinha fumado, contrariamente as mulheres em que 81,3% nunca tinha

fumado.

Um estudo desenvolvido nos hospitais do norte de Portugal e publicado em 2013, veio
caracterizar com maior detalhe a impacto da doenca na regido norte do pais (71). O
estudo pretendeu avaliar as caracteristicas demogréficas e clinicas dos doentes com
cancro do pulméo diagnosticados e tratados entre os anos 2000 e 2010. Ao longo dos
11 anos de estudo, foram registados 9.767 doentes com cancro do pulméao (79,8%
eram homens e 20,2% eram mulheres). A idade mediana de apresentacéo foi de 66
anos e 0 adenocarcinoma demonstrou ser a histologia mais preponderante ao longo
do periodo de estudo com 39,62% dos casos. A maior parte dos doentes (77,8%) foi
diagnosticada em estadios avancados (IlIB, IV) da doenca, sem quaisquer condicdes
para serem considerados candidatos a tratamento curativo. Deste modo, a
gquimioterapia foi o tratamento escolhido para 3.529 doentes (40,4%), sendo possivel

realizar cirurgia em apenas 1.301 casos (14,9%).

10. REALIDADE DO CENTRO HOSPITALAR DO PORTO

Com uma populacdo de 265.000 utentes na sua area de referenciacdo, o Centro
Hospitalar do Porto (CHP) é uma entidade de referéncia nacional na prestacdo de
cuidados de saude diferenciados. Com o objectivo de estudar a aplicabilidade e
potenciais beneficios de um programa de rastreio de cancro do pulmao na populacao
de risco do CHP, efectuou-se um estudo retrospectivo baseado numa revisdo
sistematica dos casos de cancro do pulmao registados em base de dados do Servico
de Oncologia do CHP. Foram incluidos os novos casos de cancro do pulméo
apresentados em consulta multidisciplinar no Servico de Oncologia durante o ano de
2013, tendo sido avaliados os seguintes parametros: idade, sexo, habitos tabagicos,

tipos histolégicos e estadio de apresentacao.

Foram analisados 97 casos, com uma média etaria global de 65,7 anos e um desvio-
padrdo de + 10,8, sendo que 70,1% (n = 68) dos utentes apresentavam idades

compreendidas entre 0os 50 e 0s 74 anos no momento do diagnadstico (figura 1).
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Figura 1 - Distribui¢éo por faixas etarias

Tal como descrito em estudos epidemiol6gicos nacionais, a patologia apresentou
maior incidéncia no sexo masculino (82,5 %; n=80) comparativamente ao sexo
feminino (17,5%; n=17).

Procurou-se estudar a histéria tabagica da populagdo em estudo, contudo esta
informacédo ndo se encontrava nos registos clinicos de 13 doentes (tabela 1). Tal como
descrito anteriormente, os habitos tabagicos tém grande impacto no sexo masculino,
sendo que 73 (91,3%) individuos apresentam exposicdo tabagica presente ou
passada. Porém, dado que a mostra do sexo feminino é reduzida e apresenta uma
elevada percentagem de auséncia de informacédo (47,1 %), é dificil caracterizar os

habitos tabagicos nas mulheres.

Tabela 1 - Caracteriza¢é@o dos habitos tabagicos

Sem informagao Fumadores Ex-fumadores N&o fumadores
Masculino
5 45 28 2
n =80 (6,3%) (56,3%) (35,0%) (2,5%)
,070 ,070 ,U70 2%
(82,5%)
Feminino
8 5 3 1
n=17 (47,1%) (29,4%) (17,6%) (5,9%)
170 470 ,070 ,9%
(17,5%)
Total
13 50 31 3
n="9r7 (13,4%) (51,5%) (32,0%) (3,1%)
570 ;070 ,U70 ,1%
(100%)

23



Do ponto de vista histolégico, obtivemos 91 casos (93,8%) de carcinoma pulmonar de
ndo pequenas células (CPNPC) e 6 casos (6,2%) de carcinoma pulmonar de
pequenas células, tendo-se verificado um predominio do adenocarcinoma (56,7%;

n=55) seguido do carcinoma espinocelular (34,0%; n=33) (figura 2).

M Adenocarcinoma

[E carcinoma espinocelular
[carcinoma anaplasico

M Carcinoma de grandes células
[Ocarcinoma pequenas células

Figura 2 - Distribui¢@o por grupos histolégicos

Relativamente ao estadio de apresentacdo da patologia, a maioria dos doentes
analisados apresentaram-se em estadio IV (76,3%), reflectindo o impacto da patologia
na saude publica. Quando comparado com estudos como o NLST e o NELSON,
observa-se uma clara inversdo nas percentagens dos estadios de apresentacdo: estes
estudos apresentacdo, respectivamente, 63% e 63,9% de doentes em estadio |

(contrariamente a apenas 3,1% no CHP) (figura 3).
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Figura 3 - Distribuic@o por estadios de apresentacéo
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Observando o impacto nos estadios de apresentacdo que rastreio com TCBD obteve
neste dois estudos, podemos tentar perspectivar qual seria a repercussado da
implementacdo do rastreio na populagdo em estudo no CHP. Deste modo, tomamos
como referéncia o estudo NELSON, uma vez que este representagdo uma populacéo
europeia e utiliza como grupo de controlo a auséncia de rastreio (metodologia
actualmente preconizada em Portugal). Considerando os individuos com idades
compreendidas entre os 50 e 0s 74 anos e que apresentam historia tab4gica actual ou
passada, verificamos que 57 doentes (58.8%) seriam possiveis candidatos a rastreio
(tabela 2).

Tabela 2 - Relag&o historia tabagica / faixa etéria

FAIXAS HISTORIA TABAGICA
ETARIAS Sem informacéo Fumadores Ex-fumadores N&o fumadores
</= 49 anos
0 4 2 0
n=6 (0%) (4,1%) (2,2) (0%)
(i , 170 ) 0
(6,2%)
50 - 74 anos
9 39 18 2
n =68
(9,3%) 40,2% (18,6%) (2,1%)
(70,1%)
>/= 75 anos
4 7 11 1
n=23 (4,1%) (7,2%) (11,3%) (1,0%)
170 ,£70 ,070 ,0%
(23,7%)
Total
13 50 31 3
n=97 (13,4%) (51,5%) (32,0%) (3,1%)
, 470 ;070 ,0%0 ,1%
(100%)

Considerando apenas os doentes que preenchem os critérios de possivel inclusdo em
programa de rastreio, podemos verificar que a grande maioria apresentam-se em
estadios Ill ou IV (86,8%) (figura 4). Ao ser realizado um rastreio por TCBD, estes
doentes poderiam beneficiar de um diagndstico mais precoce, alterando o estadio de

apresentacao.
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Figura 4 - Distribuicdo de estadios em doentes com idades compreendidas entre os 50 e os 74 anos e
que apresentam histéria tabagica actual ou passada

A implementacdo de um programa de rastreio e consequente alteracdo nos estadios
de apresentacdo tem forte impacto na qualidade de vida dos doentes, reflectindo-se
em anos de vida ganhos. Uma recente publicacdo da USPSTF mostra que, tendo
como modelo o NLST e considerando uma populacdo de 19300 pacientes com
critérios de inclusdo para rastreio, na auséncia de rastreio seriam diagnosticados em
5119 cancros do pulmao e 3719 morreriam pela patologia (76). Assumindo uma taxa
de adesdo ao rastreio de 100%, 50,5% dos casos de cancro do pulm&o seriam
detectados em estadios iniciais (I/ll), reflectindo menos 497 mortes pela patologia e

uma média de 10,6 anos de vida ganhos por morte evitada.
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11. CONCLUSAO

A elevada proporcdo de casos de cancro do pulmdo diagnosticados em estadios
avancados tem forte impacto ndo apenas na qualidade e esperanca de vida dos
doentes, mas também assume relevantes repercussdes socioecondomicas.
Conhecendo a realidade global da patologia, na década de 1970 iniciou-se diversos
estudos de rastreio de cancro do pulmao. Diversos ensaios clinicos randomizados
demonstraram que o rastreio com TCBD ¢€ significativamente mais sensivel do que a
RXT para identificar pequenos e assintomaticos cancros do pulmao e que a RXT nao
reduz a mortalidade por cancro do pulmao. Entre todos, o NLST foi o maior estudo
desenvolvido e demonstrou um beneficio de 20% na mortalidade por cancro do
pulméo. Contudo, o principal problema deste ensaio € a escolha do modelo de
actuacdo no grupo controlo: RXT anual. Este procedimento ndo representa oS
“cuidados habituais” praticados em Portugal, o que dificulta a generalizacdo destes
resultados. Por outro lado, o estudo NELSON representa uma populagéo europeia e
utiliza como grupo de controlo a auséncia de rastreio, adequando-se melhor a

realidade nacional.

O estudo desenvolvido no CHP permite conhecer melhor a populagdo com cancro do
pulméo da sua area de referenciacdo. Contudo, é fundamental ndo esquecer que a
implementacdo de um programa de rastreio nos 265.000 utentes do CHP teria impacto
bastante superior aos 97 casos diagnosticados em 2013, uma vez que uma fraccao de
doentes diagnosticados com cancro do pulmao sdo referenciados para outros centros
hospitalares, como o Instituto Portugués de Oncologia - Porto. Antes de decisbes de
politicas sobre a implementacéo generalizada de rastreio, varias questdes importantes
deverdo merecer reflexdo. Primeiramente, como € que a utilizacdo de rastreio com
TCBD influéncia os recursos médicos? Em segundo lugar, qual € o custo monetario da
implementacdo de um plano de rastreio? Em terceiro lugar, quais as consequéncias
econdémicas de uma reducdo de tratamentos paliativos e um aumento de tratamentos
curativos? Outro desafio importante para as entidades reguladoras nacionais sera
desenvolver protocolos de interpretacdo de imagem, estabelecendo critérios de

qualidade que deverao ser uniformemente respeitados.
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