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duas vezes mais rapido!”. (Lewis Carroll, Alice
através do espelho).



RESUMO

Introducgdo: O cancer éum dos principais problemas mundiais de salude e uma das
causas mais importantes de morbidade e mortalidade em saude publica. Segundo a
Organizacdo Mundial de Saude (OMS) éa segunda causa de morte no
mundo;perdendo apenas para as doencas cardiovasculares.Temos alta incidéncia
nacional de pacientes com cancer de pulmdo avancado. H& imprevisibilidade de
perfis epidemiolégicos e respostas terapéuticas. A biologia molecular tem sido
importante na caracterizacdo sobre a diferenciacdo tumoral e prognéstico da
doenca.Novos tratamentos sdo direcionados por caracteristicas farmacogenémicas.
Pouco se sabe sobre a prevaléncia desses genes no Cearde na América Latina,
bem como sobre caracteristicas clinicas e desfechos relacionados. Objetivo:
Identificar as caracteristicas e distribuicdo do perfil epidemiolégico dos pacientes
portadores de neoplasia de pulmdo avancado, atendidos no ambulatério de
oncologia do Hospital de Messejana - Dr. Carlos Alberto Studart. Material e
Métodos: Estudo observacional, prospectivo e analitico com inclusdo de 135
pacientes portadores de neoplasia de pulmao avancado, entre 08/2012 a 12/2014;
sendo analisados quanto a distribuicdo de frequéncia por procedéncia, sexo, raca,
escolaridade, queixas clinicas, tabagismo e perfil molecular. Resultados: Houve
predominéncia na procedéncia de pacientes oriundos de cidades do interior do
Ceard (69%); pacientes do sexo feminino (51,1%), baixa escolaridade (1o grau ou
menos -19%), agricultores (22,4%), Pardos (47,4%) e tabagistas.(79%)O subtipo
histolégico adenocarcinoma foi predominante (32,5%). Dispnéia foi a principal queixa
clinica. O atendimento inicial predominante se deu no periodo de internamento
(75,5%). Conclusdo: Neste grupo de pacientes identificou-se um perfil de
caracteristicas epidemioldgicas préprias. Criou-se um registro de cancer do

hospital.Ha proporcionalidade de resultados com a literatura.

Palavras chaves: Neoplasias pulmonares. Epidemiologia. Mutagéo.



ABSTRACT

EPIDEMIOLOGICAL AND MOLECULAR PROFILE IN PATIENTS WITH
ADENOCARCINOMA LUNG CANCER IN CEARA

Introduction: Cancer is a leading global health problems and one of the most
important causes of morbidity and mortality in public health. According to the World
Health Organization (WHO) is the second leading cause of death worldwide, second
only to the diseases cardiovasculares.Temos national high incidence of patients with
advanced lung cancer. There unpredictability of epidemiological profiles and
therapeutic responses. Molecular biology has been important in the characterization
of tumor differentiation and prognosis of the disease. New treatments are directed by
pharmacogenomic characteristics. Little is known about the prevalence of these
genes in Ceardand Latin America as well as on clinical characteristics and outcomes
related. Objective: To identify the characteristics and distribution of the
epidemiological profile of patients with advanced lung cancer, treated at the oncology
clinic at the Messejana Hospital - Dr. Carlos Alberto Studart. Material and Methods:
An observational, prospective and analytical study with inclusion of 135 patients with
advanced lung cancer, between 08/2012 to 12/2014; being analyzed for the
distribution of origin by frequency, sex, race, education, clinical complaints, smoking
and molecular profile. Results: There was a predominance in the success of patients
from small towns of Ceara(69%); female patients (51.1%), low education (first degree
or less -19%), farmers (22.4%), Pardos (47.4%) and smokers. (79%) The histological
subtype was adenocarcinoma predominantly (32.5%). Dyspnea was the main
complaint clinica.O predominant initial treatment occurred in hospital stay (75.5%).
Conclusion: In this group of patients identified a profile of epidemiological
characteristics. Created a hospital cancer registry. There proportionality results with

the literature.

Keywords: Lung Neoplasms. Epidemiology.Mutation.
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1 INTRODUCAO

O céancer é um dos principais problemas mundiais de salde e uma das
causas mais importantes de morbidade e mortalidade em saude publica. Segundo
dados da Organizacdo Mundial de Saude (2015) o cancer é a segunda causa de
morte no mundo, perdendo apenas para as doencgas cardiovasculares. Reducao da
mortalidade geral por doencas cardiovasculares e cancer € a la meta da OMS,
segundo relatério de 19 de janeiro de 2015 —Genebra (ORGANIZACAO MUNDIAL
DE SAUDE, 2015) que discutiu medidas governamentais necessarias para alcangar
as metas mundiais que visam a reducdo da carga das doencas cronicas néo
transmissiveis (Figura 1). A incidéncia de cancer aumentou de 12, 7 milhdes (em
2008) a niveis de 14,1 milhdes (em 2012) numa projecdo de crescente aumento
continuo; com previsdo de aumento a 75% na incidéncia de casos novos ao ano.
Caso essa projecdo permaneca, devera ter-se aproximadamente 25 milhfes de
casos nas proximas duas décadas. O impacto sera inquestionavel a todos os paises
e populacdes (Figura 2). Apesar do numero de casos de cancer de pulmdo ser
responsavel por aproximadamente 15% de todos casos cancer, ele é o responsavel
por 28% do numero de mortes de todos casos de cancer (JEMAL et al, 2011;
AMERICAN CANCER SOCIETY, 2010; BRASIL, 2010). Ademais, diferente dos
casos de cancer de mama, coOlon e préstata, a maioria dos pacientes (84%)
diagnosticados com céncer de pulmdo ira sucumbir devido a causas ligadas a
doenca. Cancer de pulméo é o lider dentre as mortes entre homens e mulheres.
Mais mulheres morrem de cancer de pulmdo a cada ano do que cancer de mama,
cervical e uterino juntos (JEMAL et al, 2011; AMERICAN CANCER SOCIETY, 2010;
BRASIL, 2010). Mais homens morrem a cada ano de cancer de pulmao do que os
pacientes com canceres de préstata e colon juntos (LENZ, 2004). A incidéncia e taxa
de mortalidade de cancer de pulméo tem decrescido entre homens, entretanto o

mesmo nao tem acontecido entre as mulheres apds as ultimas décadas.



Figura 1 - Incidéncia de doengas cronicas néo transmissiveis

H Regido 1 [ [ [ | |

100,0%

Fonte: Organizagdo Mundial de Saude — OMS (2015).
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Figura 2 - Cancer de Pulméo no mundo: estimativa de idade x incidéncia por idade

Estimated age-standardised incidence rate per 100,000
Lung: both sexes, all ages

B <3z B <841 <1 B <21 W <520

CAOBOCAN 2008 (ARG) - 022013

Fonte: Ferreira (2013).

De acordo com estimativas mundiais do projeto Globocan (WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2012), da Agéncia Internacional para Pesquisa em Céancer (LARC,
do inglés International Agency for Research on Céncer) da Organizagdo Mundial da
Saude (OMS) houve 14,1 milhdes de casos novos de cancer e um total de 8,2
milhdes de mortes por cancer, em todo o mundo, em 2012. A incidéncia do cancer
continuara aumentando nos paises em desenvolvimento e crescera ainda mais em
paises desenvolvidos, se medidas preventivas ndo forem amplamente aplicadas.
Nesses, 0s tipos de cancer mais frequentes na populagdo masculina foram os de
préstata, pulméo e célon e reto; e mama, célon e reto e pulmédo entre as mulheres.
Nos paises em desenvolvimento, os trés canceres mais frequentes em homens
foram pulméo, estébmago e figado; e mama, colo do Utero e pulmd@o nas mulheres.
(LENZ, 2004; LONGLEY; ALLEN; JOHNSTON, 2006; JEMAL et al, 2011,
AMERICAN CANCER SOCIETY, 2010; BRASIL, 2010; SIEGEL et al, 2014; ROCHA,
2009; ROCHA; DAVID; RODRIGUES, 2014).
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Em 2030, a incidéncia global sera de 21,4 milhdes de casos novos de
cancer e 13,2 milhdes de mortes por cancer, em consequéncia do crescimento e do
envelhecimento da populagédo, bem como da redugdo na mortalidade infantil e nas
mortes por doencas infecciosas em paises em desenvolvimento.

O céancer de pulméo afeta principalmente a populagcéo adulta e representa a
principal causa de morte no mundo, além de ser o tipo mais comum de cancer.
Segundo a ultima estimativa mundial, ocorreram 1.200.000 casos novos no ano de
2012, sendo 52% em paises desenvolvidos. (JEMAL et al, 2011; AMERICAN
CANCER SOCIETY, 2010; BRASIL, 2010).

O problema do cancer no Brasil ganha relevancia pelo perfil epidemiol6gico

e alta morbidade. Os nimeros séo alarmantes (Figura 3).

Figura 3 - Estimativa de Tumores no Brasil

TUMORES NO BRASIL

Inca divulga estimativas para 2014

NOVOS CASOS EM 2014 0 MAIS COMUM

aproximadamente 576 mil Na populacdo em geral: cancer de pele
do tipo ndo melanoma, 182 mil novos

HOMENS MULHERES

Localizagdo Casos %* Localizacao Casos %*

Prastata 68.800 22,8 Mama Feminina 57120 208

Traqueia, Brénquio  16.400 5.4 Célon e Reto 17.530 6.4

e Pulmao Colo do Utero 15.590 57

Célon e Reto 15.070 5.0 Traqueia, Bronquio  10.930 4,0

Estdmago 12870 4.3 e Pulmao

Cavidade Oral 11.280 37 Glandula Tireoide 8050 29

Nimeros arredondados para 10 ou midltiplos de 10 *Distribuigdn proporcional, exceto pele nao melanoma
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A incidéncia de cancer de pulméao varia entre os diferentes grupos étnicos.
No mundo e no Brasil ha variacdo de mudancas em seu perfil demogréfico,
consequéncia, entre outros fatores, do processo de urbanizacdo populacional, da
industrializacdo e dos avangos da ciéncia e da tecnologia. A essas novas
carateristicas da sociedade mundial e brasileira unem-se 0s novos estilos de vida e

a exposicao a fatores de risco proprios do mundo contemporaneo.
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Ha ainda um processo de mudanca demogréfica, denominado de
“envelhecimento” da populacdo, associado a transformacgdo nas relagbes entre as
pessoas e seu ambiente, trazendo uma alteragcdo importante no perfil de
morbimortalidade, diminuindo a ocorréncia das doencas infecto-contagiosas e
colocando as doencas cronico-degenerativas como novo centro de atencdo dos
problemas de doenca e morte da populacédo brasileira.

O padrao da ocorréncia desse tipo de neoplasia pode ser associado a um
passado de grande exposi¢cdo ao tabagismo ou por susceptibilidade genética a
certos tipos de alteracgdes fisiopatologicas ou mesmo a exposi¢cdes ambientais. Em
paises ou regifes onde existe uma longa historia de consumo de tabaco, cerca de
90% dos casos de cancer de pulmao em homens séo tabacos-relacionados. Outros
fatores de risco envolvem substancias ambientais e ocupacionais. O risco de
desenvolver cancer de pulmdo aumenta com numero de uso de cigarros, duracdo do
tabagismo, exposicdo além de susceptibilidade genética, doencas crénicas como
doenca pulmonar obstrutiva crbnica, desordens fibroticas, como pneumoconioses e
ainda fatores dietéticos, onde vegetais e frutas podem ter acdo protetora. . H4
reducdo do risco conforme a cessacgdo do tabagismo. Tabagistas passivos também
estdo dentre os fatores de risco. O cigarro sabidamente tem milhares de
constituintes carcinogénicos, ligados principalmente a nicotina e metabolizadoras
enzimaticas que levam a promocdo de alteracdes nas cadeias de DNA (DeVITA;
LAWRENCE; ROSENBERG, 2011).

O cancer de pulmdo ndo-pequenas células (CPNPC) é responsavel por
aproximadamente 85% de todos os tipos de cancer de pulmao. Os principais sub-
tipos histolégicos dentre os CPNPC sao: escamoso (ou epidermdide),
adenocarcinoma, grandes células e pequenas células. O quadro clinico varia
conforme a localizagdo, extensdo, presenca de metastase e sindromes
paraneoplasicas associadas. O cancer de pulméao do tipo carcinoma ndo pequenas
células pode ser estagiado pelo sistema TNM, onde se define a extensdo da doenca,
evolucao e prognostico. Devido a dificuldade para o diagndstico precoce a maioria
se apresenta nos estagios Il e IV. (JAMNIK et al, 2009). Dentre os sub-tipos
histologicos sabemos hoje que h& diferencas de sensibilidade a quimioterapia e
radioterapia, e ainda diferencas de evolugé&o clinica. Diferente de outros sub-tipos, o
adenocarcinoma in situ ocorre mais frequentemente em pacientes nao-tabagistas,

tanto homens quanto mulheres (iguais em frequéncia) e é associado comumente a
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mutacdes de EGFR. Adenocarcinoma é hoje o mais comum sub-tipo histolégico em
algumas regibes , como 0s paises ocidentais, entre eles o Brasil ; com padrbes de
comportamento e evolugédo clinica diferente dos demais. Apresenta-seem sua
maioria em nao-tabagistas e com altas taxas de mutacbes de EGFR (epidermal
growth factor receptor /fator de crescimento epidermico) e potencial biomarcador.

Os protocolos de tratamentos modernos sugerem ter diferengas clinicas e
epidemioldgicas entre grupos populacionais diferentes, impactando em resultados
aos tratamentos propostos nos diferentes estagios e situagdes clinicas. Portanto,
marcadores preditivos sdo importantes, além de necessérios, a fim de discriminar
entre pacientes responsivos e outros sem resposta aos tratamentos. (MITSUDOMI;
YATABE, 2007; TOSCHI; CAPPUZZO, 2007; LOUPAKIS et al, 2008; TSAO et al,
2005; CAPPUZZO et al, 2005).

No Brasil, a estimativa do INCA para o ano de 2014 (Figura 4), que sera
valida também para o ano de 2015, aponta para a ocorréncia de aproximadamente
576 mil casos novos de cancer, reforcando a magnitude do problema do cancer no
pais. E incontestavel que o cancer é hoje, no Brasil, um problema de saude publica,
cujos o controle e a prevencdo deverdo ser priorizados em todas as regides.
Recentes dados do INCA (BRASIL, 2010), mostram que entre os homens, o cancer
de pulméo apresenta a maior taxa de mortalidade, seguindo a tendéncia mundial,
uma vez que trata-se de um cancer agressivo e que geralmente apresenta 0s
primeiros sintomas ja em estagio avancado. Considerando a andlise de uma década,
0S numeros apresentam tendéncia de queda. Em 2002, 16,42 a cada 100 mil
morriam pela doenga. Em 2012, a taxa foi de 15,54. No entanto, entre as mulheres,
o indice saiu de 6,18 para 8,18 a cada 100 mil no mesmo periodo. Este aumento
pode ser explicado pelo fato de 90% dos casos de céancer de pulmdo estarem
associados ao tabagismo. A expectativa € que a reducdo de fumantes no pais,

registrada nos ultimos anos, influencie os indices futuros. (BRASIL, 2010).
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Figura 4 - Estimativa de cancer no Brasil por Regido
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Fonte: Brasil (2014).

Apesar de crescente inumeras opcdes terapéuticas para diversas patologias,
a maioria das drogas ndo é efetiva em todos os pacientes. H& muitas variacdes
entre as drogas e o seu efeito desejado. As variacdes genéticas, tanto no paciente
(células germinativas) quanto nos tumores (células somaticas) podem interferir
quanto ao resultado clinico. Biomarcadores em CPNPC ocorrem emcélulas com
variagfes soméaticas. Os dados clinicos ainda estdo dissociados da area da biologia
molecular nas neoplasias, pois ha enorme abismo entre o conhecimento
farmacogendmico e a aplicacdo clinica. Entretanto, grande parte dos testes
moleculares ainda ndo tem validade clinica para uso rotineiro. Nos ultimos anos, 0

uso de biomarcadores moleculares trouxe grandes melhorias na resposta e
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beneficio clinico para pacientes com CPNPC. Estudos tém comprovado diferentes
caracteristicas populacionais epidemioldgicas e moleculares que se correlacionam a
diferencas nas respostas terapéuticas e de sobrevida. O cancer de pulméo é
geralmente detectado em estagios avancados, uma vez que a sintomatologia nos
estagios iniciais da doenca ndo € comum. Mais de 70% dos pacientes com CPNPC
recém-diagnosticados apresentam doenca avancada, uma designacao tipicamente
usada para pacientes com estagio IVA e IVB. Para esses pacientes, o tratamento é
feito com inteng&o paliativa. Em decorréncia disso, o cancer de pulméo permanece
como uma doenca altamente letal. A sobrevida média cumulativa total em cinco
anos varia entre 13% e 20% em paises desenvolvidos e 12% nos paises em
desenvolvimento. Ao final do século XX, o cancer de pulméo se tornou uma das
principais causas de morte evitavel. (KEEDY et al, 2011).

Nas ultimas duas décadas, tornou-se claro que tratamentos quimioterapicos
(QT) de primeira linha em CPNPC, baseada em platina, fornecem uma modesta,
mas significativa vantagem de sobrevida, quando comparado com o melhor suporte
clinico (Figura 5). (MAEMONDO et al, 2010; AMERICAN CANCER SOCIETY, 2010;
PIGNON et al, 2008). A ultima década foi marcada por esforcos para melhorar os
resultados do tratamento, principalmente tentando entender a carcinogénese do
CPNPC. Os protocolos de quimioterapia para uso em CPNPC baseados em
associacao de platinas e uma 2a droga ainda sao tratamentos padronizados e
bastante usados, porém chegaram a provavel limite de beneficio clinico. A
quimioterapia tem tido impacto na maioria dos pacientes, visto que esté disponivel
ehad predominancia de doenca avancada e metastatica ao diagnostico. Nesse
sentido, a analise de biomarcadores de resposta e/ou resisténcia a terapias tem sido
promissoras e progressivas. Decisdes de tratamento usando estes biomarcadores
tém trazido melhorias dramaticas na resposta e beneficio clinico para pacientes com
CPNPC. Atualmente, enfrentamos questionamentos sobre a utlizagcdo de
biomarcadores moleculares (Figura 6). Buscamos definir a melhor forma de avaliar a
presenca de alteragfes genémicas no cancer de pulméo, através de uma variedade
de métodos. Outro desafio é confirmar e ampliar nosso conhecimento sobre as
caracteristicas clinicas e evolugcdo destes pacientes em diferentes populagdes.
(PIGNON et al, 2008; KOHLER et al, 2011; CENTERS FOR DISEASE CONTROL
AND PREVENTION, 2010; McCORMACK et al, 2010; BRASIL, 2014).
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Figura 5 - Andlises de sobrevida de diferentes protocolos de quimioterapia
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Fonte: Schiller (2002).

A quimioterapia tem o objetivo de matar células em crescimento e em
divisdo celular; pode melhorar sintomas da doenca e com isso, melhorar qualidade
de vida e prolongar sobrevida de alguns grupos de pacientes. Em geral, os
protocolos de quimioterapia para CPNPC baseados em associacao de platinas e

uma 2a droga promoviam estimativas beneficios de sobrevida semelhantes.
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Figura 6 - Vias de sinalizag&o celular, biomarcadores moleculares e carcinogénese
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Fonte: Brasil (1996).

Novos tratamentos surgem com agentes anti-neoplasicos modernos
envolvendo drogas-alvo e com atuacdo em vias de sinalizacdo celular (Figura 6),
como mutacbes de receptores especificos, como EGFR. (Figuras 7 e 8).
(MAEMONDO et al, 2010; CASTRO JUNIOR et al, 2013). Receptores de fatores de
crescimento epidérmico (EGFR) sao proteinas de superficie celular (Figura 9) que
pertencem a familia HER (receptor do fator de crescimento epidérmico humano)
(familia erb). A familia erb envolve receptores que incluem EGFR (HER1), HER2
(erb2), HER3 (erb3) e HER4 (erb4). Essas proteinas consistem em ligantes extra-
celulares, com estrutura transmembrana e sitio de ligacao intracelular tirosina kinase

(TK) (Figura 9). A superexpressdo da proteina de EGFR (Figuras 8 e 9) tem sido
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vista em ate 70% dos CPNPC e tem sido um fator de progndéstico independente.
Inimeras analises retrospectivas e estudos clinicos tem sido correlacionados a
relacédo entre a expressao de EGFRe respostas terapéuticas. Mutacbes de EGFR
(Figura 9) sdo mutuamente excludentes a outras conhecidas como KRAS E ALK e
associadas a fatores clinicos e patolégicos: mulheres, asiaticas, nao-tabagistas, e
histologia tipo adenocarcinoma. Ocorrem predominantemente em éxons 18, 19, 20,
21 (Ate 90% em éxons 19 e 21) (Figura 10). No éxon 21 ha substituicbes
caracteristicas do tipo L858R. Entdo a presenca de mutacdo de EGFR vale hoje
como prognostico e fator preditivo de resposta terapéutica. As mutagdes EGFR sao
associadas a beneficio clinico ao uso de drogas inibidoras de Tirosina-quinase.
(BRAMBILLA; TRAVIS, 2014; SILVESTRI et al, 2003; HAVEMANN et al, 1989;
KOHLER et al, 2011; PFISTER et al, 2004; FELIP et al, 2011).

Figura 7 - Expressao de EGFR/HER2 e TGFa em diferentes tumores humanos
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Fonte: Devita, Lawrence, Rosenberg (2011).
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Figura 8 - Ativacao e andlise de mutacdo em receptores de EGFR em pacientes com
cancer de pulmdo ndo pequenas células submetidos a tratamento com droga
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Fonte: Lynch et al (2004).

Critérios de pesquisa de mutacfes de EGFR ainda ndo sao discutidos e
estabelecidos em ambiente de saude publica no Brasil.

Dados da biologia molecular associados a caracteristicas clinicas e
patoldgicas tém contribuidopara compreender melhor a farmacogenética do cancer e
isso permite um melhor manejo clinico dessa doenca. Isso é resultado de melhor
conhecimento de estruturas moleculares e das vias de sinalizacdo de receptores
tirosina-quinase (TKIs) e de anticorpos monoclonais. Alguns dos TKIs disponiveis
sdo especificos para os receptores de fatores de crescimento epidérmico (EGFR)
enquanto outros agem em varios alvos, como receptores de crescimento derivado
de plaquetas (PDGFR) e receptores de crescimento do endotélio vascular (VEGFR)
(Figuras 7 e 8).
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Dentre outros genes com significancia clinica em CPNPC vale citar alguns
exemplos: a fusdo de genes EML4-ALK: a fusdo de microtubulos equinodérmicos
associados ao gene proteina-like 4 (EML4) com a porcdo de sinalizacao do receptor
de tirosina quinase do gene linfoma quinase anaplasico (ALK) que pode atuar como
potencial orientador de oncogenese em uma minoria de pacientes com CPNPC.
Oncogene K-RAS e a expressao de p2lras: genes da familia Ras sdo expressose
creditadas como reguladoras de vias de transducéo do controle do crescimento do
ciclo celular. Proteinas Ras sdo ativas quando se ligam ao trifosfato de adenosina
(GTP) e séo inativadas pela mesma via do GTP. Mutac¢des no dominio de ligacdo da
GTP em codons genéticos 12, 13 ou 61 podem alterar a via de ativacao da proteina
Ras. (LOUPAKIS et al, 2008; LIEVRE et al, 2006; EBERHARD et al, 2005; SIENA et
al, 2009; ALLEGRA et al, 2009; LINARDOU et al, 2008). Em pacientes com CPNPC,
a utilidade da determinagdo do status mutacional de K-ras e assim predizer o
beneficio clinico de terapias anti-EGFR, permanece incerta. O status mutacional de
K-ras correlaciona-se a valor preditivo negativo ao biomarcador com terapias anti-
EGFR. (MAEMONDO et al, 2010). Na maioria dos estudos as mutagfes Ras sao
predominantes em adenocarcinomas. Ha reconhecido papel clinico de terapias anti-
EGFR como em neoplasia colon-retais e pulmédo (Figura 8), onde o status da
mutacdo de K-RAS estd associado a resisténcia a terapias anti-EGFR. Assim, o
status da mutagéo ajuda a selecionar a terapia e o melhor resultado clinico (BEAN et
al, 2007; BRUGGER et al, 2011).

A moléculadeEGFR tem reconhecido papel em tumores de célon e reto e,
ainda, tumores de pulmédo. Constitui-se essencial na definicdo do tratamento dos
pacientes com CPNPC. A ativacdo desta via permite crescimento tumoral,
progressao e resisténciaa terapia. E importante também considerar sobre “status” da

mutacdo e namero de coépias.
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Figura 9 - Estudo clinico IPASS- pacientes com adenocarcinoma de CPNPC

avancado e que analisaram comparacao de inibidor de TKI x quimioterapia
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Figura 10 - Exons e beneficio clinico: dele¢do de éxon 19 e 21
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Fonte: Melo et al (2011).

Em analise molecular de um adenocarcinoma de pulméo podemos encontrar
diferentes perfis moleculares; logo diferentes doencas e prognésticos (Figuras 11 e
12).
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Figura 11 - Adenocarcinoma de CPNPC: Diferentes perfis moleculares e
progndsticos
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Fonte: Sharma, Haber, Settleman (2010).

Neste sentido, o estudo randomizado IPASS (Iressa Pan-Asia Study -
GOLDSTRAW, 2007) foi um marco (Figura 9). Neste estudo fase lll, randomizado,
aberto, de primeira linha, foi realizada uma comparagcédo entre o inibidor de TKI
gefitinibe e QT. Foram incluidos apenas pacientes asiaticos, ndo-fumantes e com
baixa carga tabagica, com CPNPC ndo-escamoso. Estava prevista andlise de
marcadores moleculares. Os pacientes portadores de tumores com mutagcdes de
EGFR apresentaram maior sobrevida livre de progresséo (PFS) com gefitinibe, e os
pacientes sem mutagdes tiveram maior beneficio com o uso de QT. (SIENA et al,
2009). Desde entéo, os inibidores de TKI tornaram-se o tratamento de primeira linha
de escolha para pacientes com CPNPC com mutacdo de EGFR. Neste ensaio, a
partir de caracteristicas clinicas pré-especificadas foi identificado um subgrupo
molecular do CPNPC.
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Figura 12 - Importancia de correlagdo entre marcadores clinicos e moleculares
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Alterac8es Tabaglstas Nfo tabaglstas
Mutagdo de EGFR ~15% 50%-60%
Mutagdio de KRAS 20%-30% <5%
Translocagto EML4/ALK ~ <5% ~15%
Mutagdo TP53 ~70% (rransversdes G:C para T:A e transigdes AT para G:.C)  ~50% (transversdes G:C para AT)

Oncologia Molecular, 2* Edigdo 2010

Fonte: Ferreira, Rocha (2010).

Para recomendacgdo de uso de drogas inibidoras de tirosina-quinase se da
para tratamentos de primeira linha, em monoterapia, naqueles pacientes com
NSCLC e exames de mutacao positiva para pesquisa de EGFR. O teste de mutagao
para pesquisa de EGFR é recomendado para todos pacientes portadores de NSCLC
avancado e de tipo histolégico adenocarcinoma, incluindo sub-tipohistolégico
adenoescamoso que sao candidatos ao uso de tratamento de primeira linha (1°
tratamento) independente de idade, sexo, grupo étnico e status tabagista. Desde
2004, diversas publicacdes tém identificado pacientes com NSCLC, os quais tém
sido analisados com uso de drogas inibidoras de tirosina-quinase e comparadas com
mutacdes somaticas do gene EGFR. As analises retrospectivas tém confirmado que
naqueles pacientes com NSCLC e portadores da mutacdo no gene da tirosina-
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guinase tém sido o melhor predito de resposta e controle de progressao de doenca e
sobrevida livre de doenca. (FUKUOKA et al, 2011; PAEZ et al, 2004).

Tabela 1 - Desafios da medicina personalizada na America Latina

LIMITACAO DO TESTE ESTRATEGIAS

Caracterizagdo do teste da nossa|Estudos epidemiologicos moleculares

populacéo regionais

Acesso a teste molecular de alta-qualidade | Certificagéo do laboratorio

Questdes de reembolso

Acesso a drogas -alvo Registro

Custo

Fonte: Ferreira (2013).

Ndo h& recomendacdo, ainda, sobre esquemas de tratamentos
quimioterapicos baseados em associacdes clinicas ou epidemioldgicas.Ha, portanto,
diante de dados inconclusivos, necessidade de diagnosticar nosso perfil
epidemiolégico e clinico. Sabermos nossas incidéncias e prevaléncias,
compararmos com outros servigos e literatura; avaliar os métodos de andlise
molecular quanto a critérios de qualidade, bem como avaliar critérios de acesso ,
registro e custo das drogas-alvo; enfim, nos avaliarmos nessa patologia de
crescente importancia na saude publica.

Esta evidente que o tratamento farmacologico do cancer vem evoluindo
significamente e envolve a possivel a identificacao e validacdo de alvos terapéuticos
do céancer, levando ao desenvolvimento de novas classes de drogas, comumente
conhecidas como terapias alvo. Essas drogas representam a grande promessa para
o aperfeicoamento dos tratamentos convencionais, além da resseccao cirdrgica
tradicional, radioterapia, quimioterapia e hormonioterapia. A terapia alvo esta
frequentemente dirigida aos ligantes (fatores de crescimento) aos seus receptores

ou, ainda, as moléculas envolvidas na sua sinalizagdo intracelular.
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Existem varios alvos terapéuticos potenciais (ndo objetivos deste estudo):
Mutacbes de EGFR, Rearranjos ALK; Mutacdes de HER-2; Mutacbes de BRAF;
Amplificacdo MET; Fusdo de genes ROS1; Fusdes do gene RET (NATIONAL
COMPREHENSIVE CANCER NETWORK, 2015).

A necessidade de interpretar os avancos na abordagem dos pacientes com
cancer de pulmao tem sido imperativa no uso criterioso de fatores de progndstico e
preditivos. Fatores que analisam estadiamento clinico e histologico ndo mais séo
Unicos e sdo, portanto necessarios atualizacdes de rotinas que levem em
consideracdo outros critérios de interpretacdo destes pacientes. Critérios de
diferenciacdo molecular sédo essenciais. Andlises populacionais sdoimperativas em
selecdo epidemioldgica, e na fisiologia molecular desta populacdo. Carecemos de
dados em nossa populacio e em nossa epidemiologia molecular (CASTRO JUNIOR
et al, 2013; BRASIL, 2014; PAEZ et al, 2004; ROSKOSKI JUNIOR, 2014;
FERREIRA, 2013; NATIONAL COMPREHENSIVE CANCER NETWORK, 2015).

Carecemos de dados locais e comparativos nacionais dentre os centros de
tratamentos e hospitais terciarios.

A farmacogenética, que busca em encurtar 0 tempo entre o inicio do
tratamento e o desfecho clinico evitando a sucessédo de tentativas e erros com
diferentes medicamentos, em diferentes doses o que pode resultar em falha
terapéutica e efeitos adversos graves. Economizar recursos que hoje sao
desperdicados em farmacos que néo séo eficazes em determinados pacientes
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Figura 13 - Esquema do diagnostico e avaliacdo do paciente oncoldgico
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Fonte: Fauci et al (2009).

Pessoas diferentes, sdo abordagens diferentes, dependendo do perfil
epidemiologico desta populacdo e do proprio paciente. Medicina personalizada!
(Figuras 13 e 14).
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Figura 14 - Desenvolvimento dos farmacos e sub-populagbes: medicina

personalizada
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2 JUSTIFICATIVA E RELEVANCIA

A Biologia molecular criou um novo paradigma na oncologia.

Hacontraponto ao empirismo. Base biolégica é imprescindivel.

Instrumentos e estratégias requerem validacao clinica.

O contexto ideal para terapia-alvo € na presenca de fatores prognosticos e
preditivos bem definidos.

De acordo com as analises publicadas (BRASIL, 2014) grande parte dos
pacientes com cancer no Brasil e no mundo tem a doenca diagnosticada em estagio
avancado. Boa parte dos pacientes com doenca diagnosticada em estagio avancado
poderia ser salva se as taxas de diagndstico em todo o pais alcancassem aquelas
das melhores areas e uma melhor atencdo a saude publica. O cancer de pulméao é
um dos tumores malignos mais comuns e uma das principais causas de morte por
cancer no mundo. Dentre os varios fatores que interferem na fisiopatologia do
cancer de pulméao hé incertezas nas diferencas populacionais de sintomas e perfis
epidemioldgicos; nossa prevaléncia entre os sexos atingidos, diferencas entre a
carga tabagica, tipo histolégico predominante entre 0s sexos e na nossa populacao,
nivel educacional e raga mais atingidos.

Sabemos que os diferentes marcadores moleculares e os mecanismos de
atuacdo das drogas atuais podem demonstrar comprovacdo de que caracteristicas
génicas e proteicas diferentes agrupem-se em subtipos de cancer com
comportamentos diversos, levando a estratégias individualizadas. Andlises tém
destacado as diferencas na evolucdo entre os tipos e perfis de doenca Menos de
25% dos pacientes de cancer de pulmao sdo diagnosticados de forma precoce,
enquanto 80% dos casos de cancer de mama sao detectados de maneira precoce.
(ORGANIZAQAO MUNDIAL DE SAUDE, 2005).

No total, a maioria dos pacientes com cancer é diagnosticada numa fase
tardia da doenca. Os resultados obtidos, a partir dessa andlise, podem representar
uma grande oportunidade para o desenvolvimento de associa¢cfes epidemiolégicas
regionais dentre os pacientes com CPNPC. E de crucial importancia a identificagéo
do perfil populacional,ressaltando a tentativa caracterizar e correlacionar aos novos
marcadores moleculares que possam servir de alvos terapéuticos ou, pelo menos,

gue sirvam como marcadores preditivos e de prognéstico e, assim, beneficiar as
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pacientes diagnosticadas com CPNPC. Assim, o presente estudo tem como objetivo

realizar uma analise prospectiva da distribuicdo do perfil epidemiologico dos

pacientes portadores de neoplasia de pulméo avancada em uma populacao limitada:

Héa importante nimero de pacientes com cancer de pulméo metastatico;
Héa imprevisibilidade de perfis epidemioldgicos e de respostas terapéuticas;
Novos tratamentos sao direcionados por caracteristicas farmacogenémicas;

Ha possivel correlagdo entre o perfil epidemiolégico dos pacientes portadores
de neoplasia de pulmdo metastatica e a concentracado de marcadores clinicos
e moleculares e predicdo de respostas terapéuticas, podendo haver

correlacdo na prética clinica, baseada em distribuicdo epidemiolégica.
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

O objetivo primario do estudo proposto € identificar e verificar as
caracteristicas e distribuicdo do perfil epidemiolégico dos pacientes portadores de
neoplasia de pulmo metastatico, atendidos no ambulatorio de oncologia do Hospital
de Messejana - Dr. Carlos Alberto Studart.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Correlacionar a distribuicdo do perfil epidemioldgico dos pacientes portadores
de neoplasia de pulmao avancada com literatura.

2. Contribuir para formacéo de Servico de Registro de Cancer do Hospital de
Messejana - Dr. Carlos Alberto Studart.

3. Observar a significancia do perfil epidemiolégico em relacdo aos pacientes
portadores de neoplasia de pulméao (tipo histolégico, biomarcador EGFR e
estagio clinico).

4. Contribuir para um ambiente favoravel a geracdo do conhecimento e a
formacdo de recursos humanos de alto nivel que consiga transitar da
pesquisa basica a pesquisa clinica no Hospital de Messejana - Dr. Carlos
Alberto Studart.
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4 MATERIAIS E METODOS

4.1. ASPECTOS ETICOS

O projeto de pesquisa e o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE) foram submetidos e aprovados pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade Federal do Ceara e pelo CONEP (Proc. n° 231/2012) em 10.08.2012
(APENDICE A) com o objetivo de cumprir o disposto na Resolucédo 466/2012 do
Conselho Nacional de Saude/MS.

O Investigador principal foi responsavel pela comunicagdo com o CEP, e
seguiu as orientacbes do CEP. O estudo foi conduzido de acordo com as
normas descritas no Manual de Boas Praticas Clinicas (BPC) e regulamentacao
local aplicavel.

Confidencialidade do Sujeito da Pesquisa; Tendo em vista a privacidade
do sujeito da pesquisa, todos os dados pessoaisforam omitidos em toda a
analise de resultados.

4.2. POPULACAO ESTUDADA

Foram analisados 135 pacientes portadores de neoplasia de pulméao
metastatico, entre 08/2012 a 12/2014.

4.3 INSTRUMENTO DE COLETA DE DADOS

Utilizou-se ficha clinica padronizado sendo analisados itens quanto a
distribuicdo de frequéncia por procedéncia, sexo, raca, escolaridade, queixas
clinicas, tabagismo e perfil molecular. itens com variaveis, quantitativas e qualitativas
de interesse neste estudo (APENDICE B). Esses itens foram coletados e

catalogados em forma de banco de dados no Office Excel 2007 da Microsoft®.
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4.4 DESENHO DO ESTUDO

Estudo observacional, prospectivo e analitico longitudinal clinica aberta, com
inclusdo de 135 pacientes portadores de neoplasia de pulmdo metastatico, entre
08/2012 a 12/2014; sendo analisados quanto a distribuicdo de frequéncia por
procedéncia, sexo, raga, escolaridade, queixas clinicas, tabagismo e perfil molecular.
em um corte nao selecionado de pacientes com CPNPC, metastético.

Os dados foram obtidos através de anamnese e interrogatério clinico dos
pacientes com diagndésticos patolégicos confirmados. As principais caracteristicas
avaliadas foram: idade no momento do diagndstico (data de nascimento e data do
diagnostico - bidpsia) sexo (masculino feminino) nivel de educacdo (<ensino
fundamental, ensino médio, >ensino médio) endereco (pais, cidade, bairro) grupo
étnico (Caucasiano, Hispanico, Indigena, Asiatico e Negro) tabagismo (nao-fumante,
ex-fumante, fumante, carga tabagica) profissao, local de residéncia (zona urbana,
subdrbio, zona rural) tipo histologico; estadiamento (Il ou 1V) histéria patolgica
pregressa (ex. TB, DPOC). O diagnoéstico patolégico foi regularmente realizado pelo
SUS, em hospitais terciarios, sendo necessaria a confirmacao de neoplasias.

4.5 CRITERIOS DE INCLUSAO

* Pacientes de ambos 0s sexos.

» Pacientes portadoras de neoplasia de pulmdo metastatico, com diagndstico
histolégico; independente de que possam verificar por andlise de
imunohistoquimica (EGFR).

« Concordar livremente e assinar o termo de consentimento (TCLE)
(APENDICE C).

« Capacidade de compreender e consentir sua participacdo no estudo.
(APENDICE D);

* Qualquer Performance status.

 |dade > 18 anos
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4.6 CRITERIOS DE EXCLUSAO

« Pacientes sem neoplasias;
» Pacientes de outras neoplasias ndo pulmonares;
» Pacientes sem diagndstico histolégico;

» Pacientes sem doenca metastatica de pulmao;

4.7 AMOSTRAS DE TECIDO E ANALISE DOS TUMORES

Foram obtidas e analisadas 135 amostras de tecido tumoral durante a
realizacdo de investigacdo clinica dos pacientes com diagnostico provavel de
pacientes portadores de cancer de pulmdo metastatico, seguidos no Ambulatério de
Oncologia Clinica do Hospital de Messejana - Dr. Carlos Alberto Studart. O estudo
foi dividido em duas fases: na primeira fase, a consulta, entrevista e solicitacdo de
exames,incluindo a analise patoldgica; na segunda fase, os dados clinicos foram
submetidos a andlise de dados epidemioldgicos, clinicos e estatisticas. Em seguida
ao diagnéstico e a analise histopatoldgica com coloragdo pela hematoxilina-eosina e
complementada com estudo imunohistoquimico onde o bloco tumoral de cada
paciente foi enviado para a realizacdo de testes moleculares no laboratério acordado
pelo Hospital de Messejana - Dr. Carlos Alberto Studart, através da metodologia
padronizada. Caracteristicas patoldgicas, clinicas e de prognostico dos pacientes
foram analisados como objetivos secundéarios. N&o foram realizados estudos
intervencionais, principalmente quanto a respostas terapéuticas ou locais de
tratamento.

No momento da remocéo do tecido tumoral, a amostra foi imediatamente
enviada para diagndstico ao laboratério de patologia do Hospital de Messejana - Dr.
Carlos Alberto Studart, e acondicionada em blocos de parafina. Nos pacientes
selecionados como portador do tipo histolégico adenocarcinoma de céancer de
pulmdo metastético, a direcdo do hospital (secretaria Lucia Vasconcelos) preenchia
as fichas e encaminhava o0s envelopes para avaliagdo externa de patologia
molecular; junto ao laboratério Externo (Progenética/ Rio de Janeiro) em acordo com
diretriz da dire¢&o do hospital.
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4.8 EXTRACAO E ANALISE MOLECULAR

A testagem molecular seguiu as seguintes etapas:

1. Confirmacdo do diagnostico histoloégico: As amostras recebidas foram

revisadas, no setor de patologia do Hospital de Messejana; através da analise
de laminas coradas por hematoxicilina-eosina (HE) e, nos casos duvidosos,

foi realizado painel de imuno-histoquimica.

. Genotipagem e andlise de alteracbes em sequéncias génicas: Foram

enviadas blocos de parafina e avaliadas mutacdes para genes EGFR através
da técnica de sequenciamento direto (metodo Sanger- PCR)conforme
descrita na literatura e proposto pelo laboratério patrocinadore laboratério
padronizado pela dire¢do do Hospital de Messejana (Progenética).

4.9 ANALISE ESTATISTICA

Foram consideradas e avaliadas as incidéncias médias de andlise do perfil

epidemiologico.

Através de entrevista médica e por prontuarios dos pacientes foram

analisados para obter as seguintes informacdes:

Idade no momento do diagnéstico (data de nascimento e data do diagnéstico/
bi6psia)

Género(feminino ou masculino)

Nivel de educagédo (<ensino fundamental, ensino médio, > ensino médio);
Profisséo;

Local de residénciae (zona urbana, suburbana, rural);

Local de procedéncia (zona urbana, suburbana, rural);

Grupo étnico (caucasiano, hispanico, indio, asiatico and negro)

Historia de tabagismo ((ndo-fumante, ex-fumante, fumante, carga tabagica);

Tipo de exame ao diagnostico;
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» Tipo histolégico do tumor;
« Estadiamento do tumor;
» Histdria de comodidade pregressa (DPOC, tuberculose, outras);

« Perfil de imunohistoquimica (analise do biomarcador EGFR) dos

pacientes;quando do sub-tipo adenocarcinoma.

Os dados quantitativos foram submetidos aanalise estatistica
univariada.Nesta analise foi utilizada a distribuicdo de frequéncia para variaveis
gualitativas a fim de evidenciar o perfil dos pacientes pesquisados.Utilizou-se ficha
clinica padronizado sendo analisados itens quanto a distribuicdo de frequéncia por
procedéncia, sexo, raga, escolaridade, queixas clinicas, tabagismo e perfil molecular.
Itens com varidveis, quantitativas e qualitativas de interesse neste estudo
(APENDICE B).Esses itens foram coletados e catalogados em forma de banco de
dados no Office Excel 2007 da Microsoft®.

a) Para a medida do efeito do tamanho desta amostra(coorte), como nao se
dispbe de dados preliminares prévios , foram considerados os valores
descritos na literatura, de acordo com Cohen, conforme os valores de

referéncia abaixo:
» efeito pequeno = 0,10
« efeito médio = 0,30

» efeito grande =0,50
b) Poder do teste (1-B): quanto menor o valor de B, maior foi o poder de
deteccéo do teste. Escolhemos os valores de =0,50 ($3=0,40 3=0,30 =0,20 $=0,10
e 3=0,05.

Nivel de significancia é de 5% (a=0,05 bicaudal).

c) Grau de liberdade igual a 1, pois a variavel receptor apresentou duas
categorias (sim ou néo) e a variavel enzima apresentou duas categorias (sim
ou néao).

Com esses parametros, o tamanho da amostra observado nas diferentes

situacOes foi apresentado na Tabela 2 a seguir:
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Tabela 2 - Célculo do tamanho da amostra para o teste qui-quadrado

Poder
Efeito 50% 60% 70% 80% 90% 95%
0,10 385 490 618 785 1051 1300
0,30 43 55 69 88 117 145
0,50 16 20 25 32 43 52

Fonte: Cohen (1988).

Portanto na amostra acima de 135 individuos pbéde-se obter um poder
estatistico de mais de 90% para um efeito pequeno, mostrando tendéncias e
correlacdes estatisticas.

4.10 RESULTADOS

Os pacientes foram estratificados segundo as caracteristicas
epidemioldgicas da doenca e seus perfis clinicos efenotipicos. Foi feita associacao
estatistica entre a expressdo epidemiologica e farmacogenémica (resultado do
EGFR). Buscou-se encontrar associa¢des entre as variaveis consideradas.

Determinou-se perfis de faixa etaria, género, procedéncia, atividade
profissional,raca,escolaridade, locais de atendimento inicial dentro do hospital,
queixas clinicas iniciais, tabagismo,tipo histolégico e estadiamento inicial ao
diagnostico.

» Descricdo e analise dos resultados da pesquisa
A distribuicdo da amostra estudada foi composta por um total de 135
pacientes, sendo 24 (22,4%) agricultores, 23 (21,5%) domésticas, 5 (4,70%)
pedreiros, profissionais liberais 29 (21,48%). (Tabela 3).
Em relacdo ao género, 69 pesquisados foram do sexo feminino (51,1%) e 66
do sexo masculino (48,8%). (Tabela 3).
No que se refere ao grau de escolaridade dos pacientes, 27 pessoas (20%)

nao terminaram o 1° grau. Praticamente, 20% nao informaram a escolaridade, 14%
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da amostra foram dos pacientes que possuem 1° grau completo e 13% da amostra

foram dos pacientes analfabetos. (Tabela 3).

Quanto a raga, 67 pacientes ou 49,6% da amostra ndo informaram ou néo

sabem a raca e 47,4% foram pardos. (Tabela 3).

Tabela 3 - Distribuicdo de frequéncia dos 135 pacientes segundo as caracteristicas

epidemiologicas

Variavel N° %
Sem Informacgéao 19 14,07
AGRICULTOR 24 22,4
APOSENTADO 3 2,8
AUTONOMO 2 1,8
AUX PRODUCAO 1 0,9
AUX SERVICOS 2 1,9
GERAIS
COMERCIANTE 2 1,9
CONTADOR 1 0,9
COSTUREIRA 4 3,7
COZINHEIRO 2 1,9

OCUPACAO DOMESTICA 23 21,5
FUNCIONARIO 4 3,7
PUBLICO
GARCOM 1 0,9
MECANICO 1 0,9
MERENDEIRA 1 0,9
MESTRE OBRAS 1 0,9
MOTORISTA 1 0,9
OPERARIO 1 0,9
PEDREIRO 5 4,7
PINTOR 1 0,9
PORTEIRO 1 0,9
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PROFESSOR 2 1,9
SERVENTE 1 0,9
TECELAO 1 0,9
VENDEDOR 3 2,8
Outras profissdes 29 21,48
liberais
GENERO FEMININO 69 51,1
MASCULINO 66 48,8
Sem Informagé&o 67 49,6
BRANCA 3 2,2
RACA PARDA 64 47,4
AFRO- 1 0,7
DESCENDENTE
Sem Informgéo 27 20
2° GRAU COMPLETO 8 5,9
2° GRAU 2 1,4
INCOMPLETO
ANALFABETO 13 9,6
ESCOLARIDADE |10 GRAU COMPLETO 19 14,07
1° GRAU 27 20
INCOMPLETO
NAO INFORMADO 34 25,18
NiVEL SUPERIOR 5 3,7
TOTAL 135 100

Fonte: Elaborada pelo autor.

Quanto a naturalidade, 22 pacientes ou 16,2% da amostra ndo informaram a
naturalidade, e 44 pacientes ou 32,5% foram de Fortaleza. (Tabela 4).

De acordo com a tabela 4, a maioria dos pacientes reside em Fortaleza,
totalizando um percentual de, aproximadamente, 32,5%. O percentual restante,
51,1% de pacientes reside no interior do estado do Ceara.
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Tabela 4- Distribuicdo de frequéncia dos 135 pacientes segundo as caracteristicas

de procedéncia

Variavel N° %
Sem Informagé&o 22 20,6
AMONTADA 1 0,9
AQUIRAZ 2 1,9
ARACATI 2 1,9
ARAIOSES (MA) 1 0,9
BANABUIU 1 0,9
BATURITE 1 0,9
BOA VIAGEM 1 0,9
BREJO SANTO 1 0,9
CANINDE 1 0,9
CASCAVEL 3 2,8
CAUCAIA 3 2,8
NATURAL CEDRO 1 0,9
CRATEUS 1 0,9
FORTALEZA 44 32,5
GUAIUBA 1 0,9
GUARAMIRANGA 1 0,9
IRAUCUBA 1 0,9
ITAPIPOCA 3 2,8
ITAREMA 1 0,9
JAGUARIBE 1 0,9
MARANGUAPE 2 1,9
MONS TABOSA 1 0,9
MULUNGU 1 0,9
OCARA 1 0,9
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PACAJUS 2 1,9
PACATUBA 1 0,9
PARACURU 1 0,9
PARAGUAY 1 0,9
PARAIBA 1 0,9
PEREIRO 1 0,9
PIQUET-CARNEIRO 1 0,9
QUIXERAMOBIM 3 2,8
QUIXERE 1 0,9
RECIFE 1 0,9
RERIUTABA 2 1,9
RUSSAS 1 0,9
SAO JOAO DO JAGUARIBE 2 1,9
SENADOR POMPEU 1 0,9
SOBRAL 4 3,7
SOLONOPOLE 1 0,9
TAMBORIL 1 0,9
TRAIRI 3 2,8
VICOSA 1 0,9
Sem Informacgéao 22 16,2
RESIDENCIA FORTALEZA 44 32,5
INTERIOR DO ESTADO 69 51,1
TOTAL 135 100

Fonte: Elaborada pelo autor.

Analisando a tabela 5, adiante, o maior percentual de primeiro atendimento

dos pacientes foi no HM, representando 75,5%. Houve muitos pacientes que nao

souberam explicar e detalhar sintomas iniciais.
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Em relacdo a tosse, 51 pacientes (37,7%) apresentaram tosse e 84
pacientes (62,2%) nao apresentaram tosse. (Tabela 5).

Em relagdo a hemoptise, 22 pacientes (16,2%) apresentaram hemoptise e
113 pacientes (83,7%) néo apresentaram. (Tabela 5).

Em relacdo a dispneia, 69 pacientes (51,1%) apresentaram dispneia e 66
pacientes (48,8%) nao apresentaram dispneia. (Tabela 5).

Em relacdo ao emagrecimento, 116 pacientes (85,9%) ndo emagreceram e
19 pacientes (14,07%) emagreceram. (Tabela 5).

Em relacdo ao tabagismo, 79 pacientes (58,5%) apresentaram o uso de
tabagismo e 56 pacientes (41,4%) nao apresentaram este habito. (Tabela 5).

Em relacdo a Tuberculose previa, 127 pacientes (94,07%) n&do apresentaram
essa associacao. (Tabela 5).

Em relagdo a DPOC (doenca pulmonar obstrutiva cronica), 23 pacientes
(17,03%) apresentaram DPOCe 112 pacientes (82,9%) n&o apresentaram essa
associacgao clinica. (Tabela 5).

Em relacdo a outros tumores na familia, 38 pacientes (16,01%)
apresentaram historia familiar de outro tumor e 97 pacientes (71,8%) n&ao
apresentaramhistéria de cancer na familia. (Tabela 5).

Tabela 5 - Distribuicdo de frequéncia dos 135 pacientes, segundo as caracteristicas

clinicas
Variavel N %
Sem Informacgéao 3 2,2
UNIDADE DO -
PRIMEIRO EMERGENCIAS 30 22,2
ATENDIMENTO
HM 102 75,5
0 (Nao) 84 62,2
TOSSE
1 (SIM) 51 37,7
0 (Nao) 113 83,7
HEMOPTSE
1 (SIM) 22 16,2
0 (Nao) 66 48,8
DISPNEIA
1 (SIM) 69 51,1
EMAGRECIMENTO 0 (Nao) 116 85,9
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1 (SIM) 19 14,07
0 (Nao) 56 41,4
TABAGISMO
1 (SIM) 79 58,5
0 101 74.8
1 5 3,7
2 2 0,85
PAROU HA (ANO) 3 2 0.85
5 3 1,27
6 1 0,4
Sem Informacéo 21 15,5
0 (Nao) 127 94,07
TB (PASSADO)
1 (SIM) 8 5,9
0 (Nao) 112 82,9
DPOC
1 (SIM) 23 17,03
CANCER NA 0 (Nao) 97 71,8
FAMILIA 1 (SIM) 38 16,01
TOTAL 107 100

Fonte: Elaborada pelo autor.

No tocante ao método diagnéstico 71 ou 52,5% da amostra, realizaram uma
puncdo aspirativa por agulha fina (PAAF) (biopsia guiada) transtoricica para
diagnéstico; enquanto que 37 ou 27,4% ndo apresentaram informacdo do método
diagnostico. (Tabela 6).

Observamos, ainda, que o tipo histologico mais frequente foi o
adenocarcinoma, que 44 ou 32,5% apresentaram essa histologia e 55 ou 40,7% néao
tiveram informacé&o sobre o tipo histolégico. (Tabela 6).

No que diz respeito ao estagio clinico em relagdo a amostra total, constatou-
se que 92 pacientes (68,14%) encontravam-se no estadiamento IV da doenca.
(Tabela 6).
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Tabela 6 - Distribuicdo de frequéncia dos 135 pacientes segundo as caracteristicas
diagnésticas

Variavel N %
Sem Informacgéao 37 27,4
METODO BIOPSIA PLEURAL 13 9,6
DIAGNOSTICO PAAFE 71 525
MEDIASTINOSCOPIA 14 10,3
Sem Informacgéao 55 40,7
ADENOCARCINOMA 44 32,5
CAR INDIFERENCIADO DE 1 0,7
GRANDES CELULAS
CARCINOMA 3 2,2
PEQUENASCELULAS
sToLosico | SARSNONA, s S
CARCINOMA 2 14
BRONQUIOLOALVEOLAR
EPIDERMOIDE 9 6,6
OUTROS 16 11,8
TOTAL INFORMADOS 135 100
Sem Informagé&o 6 4,4
ESTADIO | 2 14
ESTADIO ESTADIO I 13 9,6
ESTADIO Il 22 16,2
ESTADIO IV 92 68,14
TOTAL 135 100

Fonte: Elaborada pelo autor.
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Tabela 7- Distribuicdo das faixas etdrias da amostra de pacientes etaria dos
pacientes segundo as caracteristicas estatisticas (N=135)

Medidas Descritivas

Variavel

Média [D.P [Minimo |Maximo |1Q Mediana |3Q

ldade 63,39 10,8 41,00 83,00 54,00 62,00 71,00

Fonte: Elaborada pelo autor.

As nossas analises de mutacfes de EGFR em pacientes com cancer de
pulmdo seguiram por periodos entre ano de 2012, 2013 e 2014. Tivemos
centralizagcdo de coleta e resultados dentro do préprio Hospital que fez parceria com
laboratdrios de patologia externos, sob coordenacdo da direcéo clinica do Hospital
de Messejana para realizarem analise de amostras em bloco de parafina e
realizacdo de exames de genotipagem do EGFR. O método utilizado foi conforme
protocolos padronizados internacionais (Reacdo em cadeia da polimerase - PCR em
Tempo Real - Cobas Roche/ Sanger). O Teste cobas® de Mutagcdo EGFR € um
teste de PCR em tempo real para a deteccao qualitativa e identificagdo de mutacdes
nos éxons 18, 19, 20 e 21 do gene do receptor do fator de crescimento epidérmico
(EGFR) em DNA derivado de tecido tumoral. O teste foi concebido para detectar
G719X (G719A, G719C e G719S) no éxon 18, delecdes e mutagbes complexas no
éxon 19, S768I, T790M e insercdes no éxon 20, e L858R no éxon 21. A deteccédo da
mutacdo foi conseguida através de andlise por PCR com o equipamento cobas z
480. Foram incluidos, em cada corrida, para confirmar a validade desta, um controle
mutante e um controle negativo. Foram coletados dados dos pacientes na consulta
inicial ao ambulatério de oncologia clinica e solicitados exames de estadiamento da
doenca juntamente com pesquisa de mutacdo de EGFR naqueles pacientes
portadores de cancer de pulméo, e somente para o subtipo adenocarcinoma.

Em nossas coletas e andlises buscamos acompanhar todo grupo de
pacientes atendidos no ambulatério de oncologia do hospital de Messejana e
atingimos o grupo de pacientes discutidos (N=135).

E Importante ressaltar outros beneficios ao Hospital de Messejana:

1. Criacao do registro unico de Céancer; visto que previamente a esse trabalho o
hospital ndo registrava essa patologia e seus impactos; principalmente de
forma unificada ao INCA.
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2. Recebemos laudos patolégicos e moleculares de outro grupo de pacientes
atendidos em todo Hospital de Messejana (ANEXO A); portando envolvendo
outros setores de atendimento hospitalar; onde foram solicitados exames de
histologia tumoral e pesquisa de EGFR. A direcdo centralizou o recebimento
de todos laudos do laboratério de referéncia. Portanto temos outro grupo a
ser analisado, ndo objetivo deste estudo, porem contribuindo para demonstrar
o perfil molecular do enorme publico atendido pelo hospital. Encontramos um
total de 145 pacientes portadores de adenocarcinoma e consegui-se
demonstrar a analise de mutacdes e genes predominantes (parcial; genes 19
e 21). (ANEXO A).
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5 DISCUSSAO

Apesar de dados iniciais, ha necessidade de maior amostragem para de
correlagdo com indicadores internacionais e nacionais; mas se observa uma
tendéncia a confirmar os dados locais como relevantes e comparaveis a literatura.

Fica claro que os dados séo iniciais, devido enorme poder de atendimento
do Hospital de Messejana, entretanto, jA mostra tendéncia a confirmar os dados
nacionais e internacionais; onde mostram uma mudanca de perfil epidemioldgico
internacional, onde a mulher vem aumentando a incidéncia de cancer de pulmao,
onde os casos demoram a ser diagnosticados tanto pela morbidade da patologia,
como por critérios de saude publica ainda precisando ser melhorada na prevencéao,
diagndstico e tratamento ao cancer, em especial ao cancer de pulmao. A urgéncia
em melhor atender e prestar servigos se confronta com aumento da incidéncia
populacional e a maior gravidade constatada pela doenga avancada na prética de
hospitais oncolégicos. E notdrio que devemos otimizar custos, mas é grave a
necessidade de melhor aperfeicoar todos os niveis de atencdo oncoldgica, nisso
envolve ainda a melhor utilizacdo de dados epidemioldgicos para utilizar de forma
mais direcionada e com dados mais fidedignos. Nisso se encaixa a mudanca deste
perfil epidemiolégico populacional ao qual passamos eencaixa ainda o melhor alvo
terapéutico, baseado em nossas diferengas populacionais. Nado podemos extrapolar
dados de outros centros ou outras realidades epidemiologicas. A nossa realidade
deve ser difundida em nossa prética clinica.

A abordagem ao paciente com CPNPC envolve estadiamento,
caracterizacdo molecular e caracteristicas clinicas e epidemioldgicas. A identificacao
de perfis moleculares e a distribuicAo na populacdo pode ajudar em melhor
diagndstico, prevencéao e terapéutica.

Devemos melhorar na busca das acfes preventivas até a melhoria de
deteccdo precoce da doenca e da atualizacdo de tratamentos clinicos e cirargicos. O
conhecimento sobre a situagdo dessa doenca permite estabelecer prioridades e
alocar recursos de forma direcionada para a modificacdo positiva desse cenario na
populagdo brasileira. Podemos e devemos contribuir de forma estratégica e termos
papel nacional no desenvolvimento de acBes estratégicas de estruturacdo e
implementacdo da politica de prevencdo e controle do cancer, incluindo, de forma

especial, compromisso na disseminagao de informagbes que contribuam para o
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estabelecimento de prioridades em termos de saude publica. As estimativas
apresentadas sdo mais uma ferramenta importante para o desenvolvimento do
sistema de vigilancia do cancer, que tem como grande desafio, colocar em prética, o
uso dessas informacbes e o conhecimento da realidade do pais, para que as
necessidades da populacdo sejam priorizadas e atendidas pela politica publica de
saude, enfim, entender nossas caracteristicas populacionais peculiares.

As abordagens orientadas para enfrentar esse problema de salude séo,
necessariamente, multiplas, incluindo: acdes de educacgédo para saude; prevencao,
geracao de opinido publica, apoio e estimulo a formulacdo de legislacdo especifica
para o enfrentamento de fatores de risco relacionados a doenca e fortalecimento de
acOes educacionais.

Salutar foi a criacdo do grupo para formagcao de registro de cancer e da
equipe interdisciplinar de controle e combate ao cancer de pulméo. Essa equipe
envolveu clinicos, cirurgides, equipe de enfermagem, nutricdo, fisioterapia,
farmacéuticos, técnicos, etc. Assim, um grande passo foi dado em direcdo a analise
local dos dados e sincronizagéo com agdes estaduais e nacionais.

No Brasil, e, como observamos, no Ceard, como em paises de terceiro
mundo, o diagnéstico da doenca se da predominantemente em estagios avancados,
podendo esse fato estar associado a dificuldade de acesso ao tratamento e a
cuidados paliativos. Isso se configura como inequidade global ao acesso ao
tratamento oncolégico. Como custo social, hd enorme quantidade de pessoas em
idade produtiva acometida por essa patologia de alta morbidade; e como custo
econdmico ha maiores despesas ao estado se atendido tardiamente. E hora de
promovermos mudancas e acgles efetivas quanto a prevencdo, controle e
tratamentoda doenca. Entender os avancos das doencas € decisivo.

Fundamental também ésabermos como estamos do ponto de vista
epidemioldgico e contexto global. Na maioria dos paises da América Latina, entre o0s
anos 1970 e 2000, a mortalidade por cancer mostrou tendéncias decrescentes,
especialmente no cancer de pulmao e estbmago nos homens. Porém, nas ultimas
décadas, tém crescidos outros tipos de cancer principalmente, nas mulheres. Agora,
novos dados de especialistas em epidemiologia de cancer e ciéncias clinicas foram
publicados e atualizados numa pesquisa no Annals of Oncology (CHATENOUD et al,
2014) que detectou os padrdes e tendéncias da mortalidade causada pelo cancer
em 11 paises da América (entre 1980 e 2010). Este estudo de Chatenoud e
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colaboradores (2014), analisou as bases de dados da Organizagdo Mundial de
Saude (OMS) sobre mortalidade por 20 tipos de cancer, em 11 paises da América
Latina: Argentina, Brasil, Chile, Colémbia, Costa Rica, Cuba, Equador, México, Porto
Rico, Uruguai, Venezuela, e comparou com as estatisticas do Canadde Estados
Unidos.Foram calculadas as taxas padronizadas da populacdo mundial (100 mil
pessoas por ano) em pessoas entre 35 e 64 anos, que deram um panorama geral
das tendéncias em mortes por cancer desde 1980 no continente. Segundo esses
pesquisadores, as taxas totais de mortes por esta doenca na Ultima década
permaneceu relativamente baixa na maioria dos paises da América Latina. No
entanto, houve algumas exceg¢fes: Uruguai, Cuba, Argentina e Chile, cujas taxas
sdo similares as taxas dos Estados Unidos e Canada. Outro resultado éque existe
uma tendéncia decrescente em varios tipos de cancer: de estbmago, Utero e cancer
de pulmdo em homens. Mas houve uma tendéncia de crescimento na mortalidade
por cancer colorretal em ambos os sexos, de pulmdo e cancer de mama em
mulheres, na maioria dos paises latino-americanos.Também foi encontrada, na
maioria dos paises, alta mortalidade por cancer do colo do Gtero, com taxas de mais
de 13/100 mil mulheres em Cuba e Venezuela. Além disso, nos homens, foi
registrada uma tendéncia de aumento no niamero de mortes por cancer de pristata
no Brasil, na Coldmbia e em Cuba, onde a taxa de 2005-2009 foi mais que o dobro
gue a dos EUA (23,6 contra 10/100 000). Realidades diferentes.

No Brasil inumeros obstaculos tém impedido de se atingir o melhor beneficio
gerados por avangos em estudos internacionais, de forma que outros paises tém
atingido. Questbes importantes como caréncia de dados epidemioldgicos,
descontinuidade de acbes governamentais e auséncia de caracterizacdo
moleculares regionais e nacionais; a falta de acesso aos testes moleculares e
mesmo aos medicamentos adequados podem estar sendo extrapolados e, deste
modo estamos tendo resultados descaracterizados.

Conforme dados do INCA (BRASIL, 2014) o Brasil vem sofrendo mudancas
em seu perfil demografico, consequéncia, entre outros fatores, do processo de
urbanizacdo populacional, da industrializagdo e dos avancos da ciéncia e da
tecnologia. A essas novas carateristicas da sociedade brasileira, unem-se 0s novos
estilos de vida e a exposicdo, ainda mais intensa, a fatores de risco proprios do
mundo contemporaneo. Esse processo de mudanca demografica, denominado de

“envelhecimento” da populacdo, associado a transformagdo nas relagbes entre as
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pessoas e seu ambiente, trouxe uma alteragdo importante no perfil de
morbimortalidade, diminuindo a ocorréncia das doencgas infectocontagiosas e
colocando as doencas cronico-degenerativas como novo centro de atencdo dos
problemas de doenca e morte da populacdo brasileira. Assim como a transi¢ao
epidemioldgica, também a vigilancia foi reformulada, para ampliar o seu objeto,
incluindo hoje o grupo de doencas crénico-degenerativas, que, pela importancia
crescente na morbimortalidade do pais, vem, progressivamente, sendo
acrescentado ao repertoério tradicional da vigilancia epidemiologica. De acordo com
estimativas mundiais do projeto Globocan (WORLD HEALTH ORGANIZATION,
2012), da Agéncia Internacional para Pesquisa em Céancer (larc, do inglés
International Agency for Research on CANCER) da Organizacdo Mundial da Saude
(OMS) houve 14,1 milhdes de casos novos de cancer e um total de 8,2 milhdes de
mortes por cancer, em todo o mundo, em 2012. A incidéncia de céncer deve
continuar aumentando nos paises em desenvolvimento e crescera ainda mais em
paises desenvolvidos se medidas preventivas ndo forem amplamente aplicadas.
Nesses, os tipos de cancer mais frequentes na populagdo masculina foram prostata,
pulmdo e colon e reto; e mama, célon e reto e pulmdo entre as mulheres. Nos
paises em desenvolvimento, os trés canceres mais frequentes em homens foram
pulméo, estbmago e figado; e mama, colo do Utero e pulmdo nas mulheres. Em
2030, a carga global sera de 21,4 milhdes de casos novos de cancer e 13,2 milhdes
de mortes por cancer, em consequéncia do crescimento e do envelhecimento da
populagéo, bem como da redug&o na mortalidade infantil e nas mortes por doencas
infecciosas em paises em desenvolvimento.

Estamos iniciando nosso aprendizado na farmacogenética e perfis
epidemiologicos! Devemos aprender a usar melhor as antigas e novas drogas;
efeitos colaterais, analises epidemioldgicas e clinicas.

Tabela 8 - Estimativa de casos novos por 100 habitantes, sexo e localizagéo
primaria (2014)
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- - - - 2.060 |44,78 |850 61,40
- - - - 930 20,27 | 280 20,53
510 11,63 |190 15,52 430 9,34 |160 11,39
330 7,51 150 12,52 400 8,81 |220 15,83
750 17,23 |150 12,30 |480 10,43 | 130 9,13
310 6,97 80 6,71 220 4,70 |60 4,39
260 5,91 90 7,67 70 1,58 |20 1,63
110 6,13 80 6,25 130 2,89 |30 2,01
270 6,13 80 6,25 130 2,89 |30 2,01
- - - - 220 4,81 |140 10,37
50 1,10 20 1,69 30 0,62 |** 1,12
160 3,68 60 4,61 140 3,13 |60 4,30
70 1,56 20 1,62 350 7,66 |140 9,80
200 4,54 70 5,90 150 3,22 |70 4,95
210 4,93 60 5,30 180 3,90 |60 4,29
- - - - 210 4,43 |100 6,96
90 2,14 40 3,62 90 1,87 |30 2,16
1.410 |32,32 |440 36,02 |1.320 |28,77 | 370 26,94
7.080 [162,01 |2.130 174,94 |7.460 |162,3 |2.750 |198,7
5 S
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2520 |57.66 31,72 3.020 |65,83

Fonte: Brasil (2014).

Quanto ao cancer de Pulméao no Brasil, para 2014, estimam-se 16.400 casos
novos de céancer de pulmdo entre homens e 10.930 entre mulheres. Tais valores
correspondem a um risco estimado de 16,79 casos novos a cada 100 mil homens e
10,75 a cada 100 mil mulheres. O cancer de pulmdo em homens,é o segundo mais
frequente nas regides Sul (33,62/ 100 mil) e Centro-Oeste (14,03/ 100 mil). Nas
regides Sudeste (18,51/ 100 mil) Nordeste (9,01/ 100 mil) e Norte (7,69/ 100 mil) éo
terceiro. Para as mulheres, é o terceiro mais frequente nas regiées Sul (21,35/ 100
mil) e Sudeste (11,48/ 100 mil). Nas regides Centro-Oeste (8,49/ 100 mil) e Nordeste
(6,40/200 mil) éo quarto. Ja na regidao Norte (5,11/ 100 mil) é o quinto mais
frequente. (BRASIL, 2014).

O enorme desenvolvimento na medicina e nas pesquisas em oncologia
envolve o desenvolvimento de preditores farmacogendmicos efetivos e seguros ao
invés de tratamentos padrdes e sem foco especifico. HainUmeras pesquisas
farmacogendmicas incluindo alvos terapéuticos que visam predizer melhores
respostas terapéuticas ou menor toxidade ao tratamento usual. As evidéncias ainda
sdo esparsas e ainda em constante tentativa de integrar e validar com pratica
clinica. A farmacogenética estuda amplas aplicacdes de tecnologias genémicas ao
uso terapéutico clinico. O marcador de mutacdo de EGFR em CPNPC tem sido
destaque em aplicabilidade e beneficio clinicoem pacientes selecionados.

E inquestionavel o impacto exercido pelo céncer de pulmdo na saude
mundial. (JEMAL et al, 2011).

Observamos o0 aumento de incidéncia do subtipo histologico

adenocarcinoma, em todas as faixas etarias, semelhante ao efeito global, que vem



63

ainda com aumento da incidéncia no sexo feminino. Tal fato podemos atribuir a
transformacdo dos fatores de risco, principalmente relacionadas aos agentes
carcinogénicos fornecidos pelo tabagismo. Podemos ainda notar outro resultado
preocupante relacionado a alta frequéncia de pacientes com estagios de doenca
avancados, implicando em pior fator de progndstico de sobrevida global, inferindo
em que o diagndstico tardio destes pacientes tem efeito deletério para a evolucéo
clinica, e ainda que ha um diagndstico tardio por associagédo a atencao de servigos
asaude. Apenas pequenos numeros de pacientes sobrevivem mais de cinco anos.
Perspectivas de tratamento atualizado envolvem novos agentes anti-neoplasicos
com especial atencdo aos agentes anti-tirosinaquinase (EGFR) e do gene linfoma
anaplasico (ALK) pela eficacia quanto a sobrevida global.

Dados mundiais tem sugerido que a prevaléncia da perfis de mutacao
ativadora de EGFR em populacbes ndo selecionadas de CPNPC e de
aproximadamente 10-20%. Ha ainda caracteristicas que podem ser selecionadas
como sexo feminino, baixa carga tabagica e etnia oriental que podem aumentar a
probabilidade de deteccdo das mutagcdes, segundo as recomendacdes e guidelines
da International Association for Study of Lung CANCER (IALSC) College of
American Pathologist (CAP), National Compreensive CANCER Network (NCCN) que
recomendam testarem genética de todos os pacientes com CPNPC avancado de
histologia ndo escamosa. Dentre as mutagGes ativadoras, as dele¢des no exon 19 e
mutacdo no éxon 21 L858R sdo as alteracbes mais frequentes, encontradas em
aproximadamente 90% dos casos. As mutacOes sensibilizadores de EGFR-TKIs
estdo com taxas de respostas de ate 60-70% e sobrevidas globais de ate 30 meses.

Dentre os varios métodos disponiveis para as pesquisas de mutacdes de
EGFR temos sequenciamento genético como padrdo ouro; capaz de identificar
insergdes, delegbes, translocagbes e mutacdes pontuais em todos genes. Outros
métodos, como PCR e RT-PCR (tempo real) sdo mais rapidos e baratos. Sao,
porém mais limitados a identificar alteragbes previamente conhecidas. Esses
processos requerem logistica e podem dificultar o acesso ao tratamento e
diagnostico. Mas a literatura mundial tem enfatizado a viabilidade da testarem
molecular e aplicabilidade clinica. Apesar das informacbes de novos dados
epidemiologicos relativo as mutacdes atiradoras de EGFR, ainda ndo possuimos
dados robustos para analises mais profundas e reais. A maioria dos dados que
temos é de predominancia do sudeste brasileiro.
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Do INCA - Instituto Nacional do Cancer temos dados apresentados em 2013
no congresso mundial da IASLC (BALDOTTO et al, 2013). No periodo de maio-2011
a novembro-2013 foram analisadas 248 amostras de pacientes com CPNPC
avancado por sequenciamento direto dos éxons 18-21 do gene EGFR ou PCR-
Cobas. Tivemos que um terco dos pacientes analisados era de nao tabaquistas ou
tabaquistas leves e a grande maioria possui adenocarcinoma (95%). As delecdes
dos éxons 19 e as mutacdes de exon 21 L858R representaram 13% de toda coorte.
Mulheres e ndo tabaquistas foram as caracteristicas clinicas mais relacionadas as
mutacoes, correspondendo a 72 e 56% dos pacientes mutuados respectivamente.

Do ICESP- Instituto de Céncer do Estado de Sao Paulo também ja temos
resultados de uma coorte coletada em agosto -2011 a abril-2013 (CASTRO et al,
2013). As analises foram realizadas por sequenciamento direto dos éxons18-21 do
EGFR. Foram genotipados 191 pacientes com adenocarcinoma avancados de
pulmdo. Quase metade da populacdo testada era de n&o tabagistas ou de
tabaquistas leves (49%). Muta¢cGes do EGFR foram detectadas em 28% dos casos.
Delecéodo éxon 19 e a mutagdo do éxon 21 L858R representaram 26% de toda
coorte. Seguindo o padrdo esperado, mulheres e néo tabagistas/ tabaquistas leves
representaram a maioria dos pacientes mutuados, 56 e 77% respectivamente.

Outro estudo (PONTES et al, 2014) apresentado no congresso americanos
de oncologia clinica mostra a maior coorte nacional submetida a screening para
mutacdes de EGFR no Brasil. Durante o periodo de 2011 a 2013, no total de 3.364
amostras genotipadas por sequenciamento direto. A frequéncia da mutacdo do
EGFR foi de 25,5%. Mutacbes sensibilizadoras (del 19 e L858R) foram encontradas
em 20% das amostras. A histologia adenocarcinoma de cancer de pulméo e sexo
feminino foram associadas com essas mutag¢des, com prevalecias similares nos dois
subgrupos, chegando a 30,5% e 30,2% respectivamente. Informacdes sobre a carga
tabagica ndo foi reportada. Portanto resultados compativeis com publicacdes
prévias.

Esta evidente que o tratamento farmacologico do cancer vem evoluindo
significativamente; e envolve a descoberta a identificacdo e validacdo de alvos
terapéuticos do cancer, levando ao desenvolvimento de nova classe de drogas,
comumente conhecidas como terapias alvo. O uso da terapia-alvo envolve
enfaticamente os mecanismos de acao, aplicabilidade clinica e perspectivas futuras
de viabilidade.
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Esses estudos demostram a viabilidade de dados nacionais na pesquisa de
EGFR, com resultados comparaveis as analisesinternacionais. Mas 0s nimeros séo
ainda bastante pequenos se comparada a populacdo brasileira. E quando
comparamos as estatisticas nacionais dadas pelo MS-INCA (BRASIL, 2014), a
nossa incidéncia ainda fica diferente da realidade encontrada. Temos caracteristicas
continentais e diferencas epidemiol6gicas importantes. Caracteristicas étnicas
diferentes e centros de referencia com caracteristicas diferentes, mas que espelham
uma realidade nacional; logo as analisesmoleculares também poderdo mostrar
realidade a depender de suas caracteristicas proprias, e ainda somando a inferéncia
de dados laboratoriais sem padronizacdo adequada. Numa analise podemos mostrar
gque temos frequénciade mutagcbes sensibilizadoras discretamente maior que
estudos de coorte europeus, porem menor que as asiaticas (Tabela 9). No entanto
ainda precisamos esclarecer dados epidemiolégicos, etnia e carga tabagica
nacionais além de viesses de selecdo do estudo, onde o médico envia para analise

somente parte das amostras.

Tabela 9 - Analise comparativa entre diferentes estudos epidemiolégicos de
testagem de mutagcdo do EGFR em coortes nacionais e internacionais*

ESTUDO | ORIGEM | AMOSTRA | METODO EGFR DEL 19/EXON
MUTADO(%) | 21 L858R(%)
Rossel et al- | Espanha 2105 RT-PCR 16,6 16,6
2009
Sequist et EUA 552 RT-PCR 13 12
al-2011
Barlesi et al- | Franca 9911 NI 9,4 NI
2013
Baldotto et Brasil 248 Sanger 26 13
al-2013
Castro et al- | Brasil 191 Sanger 28 26
2013
Pontes et Brasil 3364 Sanger 25,5 20
al-2014
Shi Y et al- Asia 1482 RT-PCR 51,4 43
2014
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ESTUDO | ORIGEM | AMOSTRA | METODO EGFR DEL 19/EXON
MUTADO(%) | 21 L858R(%)
HM et al- Brasil 145 Sanger 34,7 *14
2014

Fonte: Elaborada pelo autor.

Legenda: RT-PCR- real time PCR; NI: nao informado.

* Andlise parcial (145 pacientes) da delecdo dos exons 19-21 L858R de apenas
parte dos pacientes, devendo ser completada com novas andlises posteriores.
(ANEXO A).

Diante destes resultados, é importante comparamos o esfor¢o dos grupos e
denotar o avanco de dados epidemiolégicos e crescimento de informagdes sobre o
perfil molecular dos pacientes com CPNPC no Brasil. Reafirmamos nosso interesse
em manter esses dados em constante atualizacdo e com dados sob condi¢gbes
adequadas de registro e boas praticas clinicas (ANEXO B). Buscar dados que
atinjam nossa realidade (ANEXO C) em todo pais e que possam ser utilizados no
desenvolvimento de politicas de saude, buscando melhorar a prevencgéo, diagnéstico
e tratamento. Devemos ainda melhorar a interacdo entre 0s grupos e centros de
todas as regides através de redes de pesquisa e via Ministério de Saude. Entretanto,
sabemos da enorme distancia até a pratica usual da medicina na ponta da
assisténcia; enorme desafio entre a expansdo da caracterizagdo molecular na
oncologia, tendo a testagem como fator preponderante para melhor acdo e
prevencdo. Envolve desde a estrutura de assisténcia de saude oncolégica, a rede
laboratorial de andlise molecular padronizada, laboratérios de analise patoldgica e
de biologia molecular; melhorar os atuais precéarios cuidados em treinamentos de
equipes multidisciplinares em atencdo a oncologia, que seria responsavel pela
indicacdo de screening, teste e coleta de material. Somente depois pensariamos na
rede de acesso a medicamentos e guidelines, que envolvam analises de custo e
beneficios. No caso dos medicamentos inibidores de tirosina quinase do EGFR
foram incluidos no rol de medicamentos da ANS (Agéncia Nacional de Saude
suplementar) para o setor privado em fevereiro-2014, que tornou obrigatério a
assisténcia e fornecimento do medicamento (terapia alvo) a todos que tenham a

mutacdo de EGFR. Diferente do cenario do SUS (Sistema Unico de Sauide). Em



67

suma, temos avancgos importantes e agora seguimos em busca de dados

epidemioldgicos nacionais e da oncologia personalizada em contexto nacional.
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6 CONSIDERACOES FINAIS

Determinamos um perfil epidemiolégico neste grupo de pacientes. A
distribuicdo do perfil epidemiolégico dos pacientes portadores de neoplasia de
pulméo avancgada foi:

1. Ha predominio de pessoas de nivel primério, raca parda, sexo feminino,
procedentes do interior do estado.

* A maioria dos pacientes portadores de CPNPC foi atendida durante
internamentos (provavel recém-diagnosticados) e outros em emergéncia

(provavel sem diagndsticos ou origem de outros servigos).
®* A maioria era tabagistas.

®* Predominéncia de sintomas iniciais: tosse e dispnéia.

2. Ha predominio de pacientes com doenca avancada ( EC 1V) (68,14%).
® Héa predominio do tipo histolégico Adenocarcinoma.
®* Houve risco associado de tuberculose pulmonar em 5,9% dos pacientes.

®* 17% dos pacientes se apresentaram com DPOC associada.

3. Foi formado Servi¢co de Registro de Cancer do Hospital de Messejana - Dr.
Carlos Alberto Studart; servindo de apoio ao Estado e ao INCA em suprir
dados atualizados.

4. Em populagdo ndo- selecionada, mas atendidos dentro do Hospital de
Messejana - Dr. Carlos Alberto Studart percebemos que de 145 pacientes
portadores de neoplasia de pulmdo metastética, sub-tipo Adenocarcinoma
e avaliados quanto ao biomarcador EGFR; obtivemos os primeiros dados
de nosso perfil populacional de potencial uso terapéutico e com tendéncia
a prevaléncia semelhante a outros centros brasileiros.

Ha um ambiente favoravel ageracdo do conhecimento e aformacdo de
recursos humanos de alto nivel que transita da pesquisa basica apesquisa clinica;
dentro do Hospital de Messejana - Dr. Carlos Alberto Studart; Centro de formagéao
multidisciplinar de referéncia nacional.

Héa proporcionalidade de resultados de perfis epidemioldgicos com outros
centros internacionais quanto aos resultados clinicos e de mutagdo de EGFR; com

incidéncia tendendo a ser equivalente também a outros centros brasileiros.
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Ressalta-se a enorme quantidade de pacientes com cancer de pulméo nos
ambulatorios do Hospital de Messejana; portanto,sendo referéncia em alta
complexidade, h& necessidade de equipe especializada no hospital.

Ha desafio entre a expanséo da caracterizacdo molecular na oncologia e na
saude publica.

Portanto, o Hospital de Messejanaé Hospital de Referéncia em Céancer de
Pulmao!

O Hospital de Messejana e a UNIFAC-UFC podem contribuir na rede de
acesso a medicamentos, norteadores de rotinas e estudos que envolvam analises
de custo e beneficios ao Estado.

Devido quantidade de pacientes atendidos, bem como ser hospital
referéncia em doencas cardio-respiratdrias ha enorme quantidade de diagnosticos;
bem como pacientes com cancer de pulmao atendidos para tratamento paliativo. A
alta proporcdo de pacientes diagnosticados em estadios avangcados desperta o
interesse para a necessidade de se priorizar medidas de prevengdo primaria da
doenca (como campanhas de controle do tabagismo), bem como novas estratégias
de diagndstico precoce. Desperta ainda a necessidade de o hospital ter servico de
oncologia e cuidados paliativos.

Devemos buscar dados e estimativas que atinjam nossa realidade em todo
pais e que possam ser utilizados no desenvolvimento de politicas de saude,
buscando melhorar a prevencgéo, diagnéstico e tratamento.

Os dados epidemioldgicos internacionais ndo podem simplesmente ser
replicados no Pais ;Enecessério conduzir estudos locais.

Pacientes diferentes exigem abordagem diferentes; e podem ter resultados
distintos; baseados em sub-populacdes orientadas por farmacogenética.

Estudos farmagendmicos representam evidéncias que podem ajudar a
promover o uso ético e racional; bem como aproximar a Universidade e pesquisas a

pratica clinica.
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7 CONCLUSOES

Neste grupo de pacientes identificou-se um perfil estratificado de
caracteristicas epidemioldgicas. Criou-se um registro de cancer do hospital.
Héa proporcionalidade de resultados com a literatura.
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APENDICE A- CARTA DE SUBMISSAO AO COMITEDE ETICA

nifac

Unidade de Farmacologia Clinica

Fortaleza, 22 de fevereiro de 2012

Ao Comitéde Etica em Pesquisa da Universidade Federal do Ceara
Prezados (as) Senhores (as)

Serve este para submeter ao Comitéde Etica em Pesquisa o projeto de
Pesquisa em Farmacologia intitulado: “ANALISE DO PERFIL EPIDEMIOLOGICO E
MOLECULAR EM PACIENTES COM CANCER DE PULMAO METASTATICO”sob a
orientacdo da Profa. Dra. Maria Elisabete Amaral de Moraes.

Comprometo-me a desenvolver o projeto de pesquisa supracitado de
acordo com a Declaracéo de Helsinki e Resolucdo 196/96 do CNS-MS.

Atenciosamente,

JoséAurillo Rocha
Doutorando em Farmacologia
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APENDICE B - QUESTIONARIO/ ROTEIRO

1. DATA DE DIAGNOSTICO

2. DATA DE NASCIMENTO, IDADE ATUAL E AO DIAGNOSTICO

3. SEXO: MASCULINO X FEMININO

4. NIVEL DE EDUCAQAO/ OCUPAQAO: FUNDAMENTAL, ENSINO MEDIO,
NIVEL SUPERIOR.

5. LOCAL DE RESIDENCIA E NATURALIDADE: AREA URBANA, RURAL;
CAPITAL, INTERIOR DO ESTADO.

6. GRUPO éTNICO/RACA: caucasiano, hispanico, indio, asiatico, negro;

7. TABAGISTA (CARGA TABAGICA 1, 2, 3,4)(MACO/ANO) 1;pequena;
2;moderada; 3; grande e 4=nunca fumou.

8. TIPO HISTOLOGICO DO TUMOR (ndo pequenas células)
ADENOCARCINOMA x OUTROS.

9. ESTADIAMENTO DO TUMOR:

a) CLINICO:

i. TUMOR

ii. LINFONODO

ii. METASTASE

b) PATOLOGICO:

. TUMOR

ii. LINFONODO

10.COMORBIDADES: DPOC, TUBERCULOSE PREVIA, OUTRAS (DPOC,

DIABETES, HIPERTENSAO, OUTRAS).

11.Patologia;

Ki-67 (0-30%, 31 -60%,61-10%).

12. GRAU TUMORAL:

a) |

b) 1l

c) Il

d) INDETERMINADO

13. TRATAMENTO PROPOSTO:



a) CIRURGIA
b) QUIMIOTERAPIA OU RADIOTERAPIA
14.EXAMES REALIZADOS: BRONCOSCOPIA,

MEDIASTINOSCOPIA, BIOPSIA, ESPIROMETRIA.
15. DATA DA RECIDIVA:
16.CIRURGIA: S/N
17.HISTORIA FAMILIAR DE CANCER: 1. SIM2. NAO.
18.DATA E LOCAL DO 1°. ATENDIMENTO.
19.SINTOMAS INICIAIS.
20.EGFR: SIN.
21.0BITO: S/N; CAUSA.
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APENDICE C - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

ANALISE DO PERFIL EPIDEMIOLOGICO E MOLECULAR EM PACIENTES COM
CANCER DE PULMAO METASTATICO

Vocé estard sendo avaliado e, por entrevista e pela sua bidpsia (que tem de
ser feita pela equipe médica) e sera estudado quanto ao seu perfil epidemiolégico e
patoldgico. Serdo estudadas suas caracteristicas clinicas (idade, sexo, educacéo,
profissdo, tabagismo, tipo histolégico do tumor) ndo atrapalhando ou atrasando seu
tratamento oncoldgico. Serdo estudados na bidpsia marcadores que tem importancia
médica (o tipo histoldgico de tumor e um marcador de tumor chamado de EGFR).

Vocé far4 essa avaliacdo e ser4d encaminhado para o seu tratamento
oncolégico em um Hospital com servico especializado de Oncologia do Estado do
Ceara. A sua avaliacdo pode ajudar a mostrar o perfil epidemiolégico e a distribuicéo
desse tipo de tumor no estado do Ceara.

O seu tratamento ndo sofrera atrasos, influéncias ou mudangas de protocolos
ou medicac¢des devido a essa andlise. Esse tratamento serd realizado em hospitais
conveniados ao SUS e, que definird qual a melhor escolha para tratar seu tipo de
cancer no momento atual.

Antes de decidir se vocé quer participar deste estudo, é importante que vocé
leia e entenda este documento. Caso deseje, vocé pode discutir com amigos e
patentes. Depois que seu médico (a) explicar o estudo e vocé decida participar, vocé
devera assinar este termo de consentimento. Caso vocé decida ndo participar, o
tratamento que vocé receberd no futuro, ou que esta recebendo, ndo sera
modificado de qualquer forma.

O objetivo deste estudo é analisar o perfil epidemiolégico e molecular em
pacientes com CANCER de pulmdo metastatico, e terd de ser estudado em
consultas e na sua biopsia quanto a marcadores tumorais, que servem para saber o0
comportamento do tumor; tipo de tumor e algumas de suas diferentes variaveis
como marcadores biolégicos (tipo histolégico e EGFR) e o beneficio clinico do
tratamento. Assim para saber se o tratamento estd funcionando, seu médico ira
solicitar, pelo SUS, exames de sangue, raios-X, tomografias, sem custo para vocé
ou sua familia; que servirdo para avaliar o beneficio clinico e radiol6gico. Esses

exames servem para diagndéstico e estadiamento (para saber onde e de que tipo é o
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tumor; bidpsias, raios-X e tomografias) e receber cuidados preventivos e orientacdes
do seu médico (a) para apoiar seu tratamento oncoldgico; e ainda que esse
encaminhamento ao tratamento oncoldgico realizado em hospitais conveniados ao
SUS seja facilitado.

Caso vocé decida participar do estudo vocé serad considerado sujeito da
pesquisa, como sdo chamados os participantes da pesquisa clinica e tera certos
deveres. Portanto é muito importante que vocé siga todas as orientagles,
compareca a todas as consultas agendadas e avise sobre todos os medicamentos
0S guais esteja tomando, mesmo aqueles que vocé compra na farmacia sem receita
médica, incluindo vitaminas e remédios naturais.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da universidade
Federal do Ceara. Este Comité é uma comissao formada por diversos profissionais e
representantes da comunidade que analisaram a ética (se o estudo é feito de
maneira correta e para conseguir resultados de confianca) e a seguranca deste
estudo. Todos os estudos tém um investigador, chamado médico do estudo, que é o
médico responsavel pelos sujeitos de pesquisa que participam.

O Dr. JOSE AURILLO ROCHA, CRM 7163, oncologista clinico, ou outros
médicos que participam do estudo devem conversar com vocé sobre este termo,
explicar o que esta escrito aqui e pedir sua assinatura.

Caso vocé concorde em participar o investigador ir4 verificar se vocé pode ou
ndo participar deste estudo clinico. Para isso ele terd de revisar sua historia médica
e exames, seus tratamentos anteriores e atuais.

O médico do estudo ir4 dizer, nas consultas, da importancia das suas
informacdes. Além do exame fisico, o investigador pedira analises das amostras
patolégicas (biopsias) e exames de imagem (tomografias, etc.) pelo SUS.

Caso vocé tenha alguma davida converse com seu médico.

Como se trata de um estudo, ndo se pode garantir que vocé tenha algum
beneficio com sua participacdo, exceto pelo beneficio da informacdo prestada.
Espera-se que este estudo auxilie no entendimento do cancer de pulméo
metastatico e que possam beneficiar outras pessoas no futuro.

Vocé é livre para decidir pela sua participacdo ou ndo neste estudo a qualquer
momento. Caso vocé ndo concorde em participar deste estudo ou decidir por se
retirar do estudo, pode fazer isto a qualquer momento, ndo havendo nenhum tipo de
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penalidade aos cuidados médicos ou a outros tratamentos; vocé ndo perderi
gualquer beneficio a tenha direito.

Sua participacdo neste estudo pode ser encerrada a qualquer momento se
vocé ndo cumprir com as instru¢cdes ou se o médico do estudo achar que sera de
seu interesse, mesmo sem seu consentimento, ou caso seja prejudicial a vocé.
Todos os exames do estudo serdo fornecidos sem quaisquer custos ou despesas
para voce.

Acredita-se que vocé ndo ir4 apresentar qualquer problema por estar
participando deste estudo; porque a andlise sera sobre sua biopsia e por entrevistas;
nao interferindo em seu tratamento; entretanto caso desenvolva algum problema
durante o estudo que exija cuidados médicos, vocé serd examinado e terd o
atendimento necessario até a resolucdo ou estabilizacdo deste problema em seu
local de atendimento e por seu médico/ investigador.

Seus dados, durante a participagdo neste estudo, serdo mantidos

confidenciais e vocé serd identificado apenas por suas iniciais e por um nimero.
As informacfes sobre sua saude durante o estudo podem ser consultadas pela
equipe do estudo para que a qualidade dos resultados seja garantida, para isso o
meédico do estudo solicita sua autorizagdo por meio da assinatura de um
compromisso de confidencialidade de seus dados.

Vocé podera fazer perguntas a qualguer momento deste estudo.

Caso vocé tenha algum problema clinico ou tiver mais perguntas a fazer
sobre o estudo ou sobre seus direitos como paciente, chame o Dr. JOSE AURILLO
ROCHA, no telefone 3223.2600; 4009.8346; 3101.4075; hospital de Messejana — Dr.
Carlos Alberto Studart; avenida frei Cirilo 3480; Messejana, Fortaleza. Vocé podera
ligar inclusive nos finais de semana.

Caso vocé tenha perguntas a fazer sobre seus direitos como paciente nesse
estudo, vocé podera também entrar em contato com o Comité de Etica em Pesquisa
no telefone 3366-8344 ou no enderec¢o: Rua Coronel Nunes de Melo, 1127, Rodolfo
Tedfilo, CEP: 60.430-270.
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APENDICE D - TERMO DE PARTICIPACAO
Eu li as informagdes acima e entendi o objetivo deste estudo. Eu tive a oportunidade
de fazer perguntas e todas as perguntas foram respondidas. Ao assinar este
documento eu dou 0 meu consentimento para ser um participante deste projeto. Eu
recebi uma via assinada e datada deste documento.
Nome do paciente/ Assinatura (pessoalmente) / data:
Nome do representante/ assinatura / data:

Impresséo datiloscépica do sujeito da pesquisa (se aplicavel)

Eu, abaixo assinado, expliquei todos os detalhes relevantes deste estudo para o

paciente e lhe forneci uma via assinada e datada deste documento.
Investigador/assinatura/ data:
Testemunha/assinatura/data:

(a assinatura da testemunha s6 é necessaria se 0 sujeito da pesquisa for incapaz de

ler e/ou fornecer consentimento por escrito).
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APENDICE E - DECLARACAO DE EXECUCAO DO PROJETO 1

SBCRETARIA DA SAUDE DO ESTADO DO CEARA

HOSPITAL DE MESSEJANA

DR. CARLOS ALBERTO STUDART GOMES

Hospital de Messejana Dr. Carlos Alberto Studart Gomes

DECLARACAO

Declaro que estou disposta a autorizar e colaborar na execucdo das
consultas e exames a serem realizadas e utilizadas no desenvolvimento do projeto
de pesquisa intitulado: “ANALISE DO PERFIL EPIDEMIOLOGICO E MOLECULAR
EM PACIENTES COM CANCER DE PULMAO METASTATICO”a ser desenvolvido
pelo oncologista clinico e doutorando em farmacologia clinica pela Universidade
Federal do Ceara, Dr. JoséAurillo Rocha; CRM 7163.

Sem mais, fico adisposi¢ao para adicionais informacdes.

Fortaleza, 22 de Fevereiro de 2012.

Dra. Filadélfia Passos Rodrigues Martins
Diretora Médica
Hospital de Messejana Dr. Carlos Alberto Studart Gomes
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APENDICE F - DECLARACAODE EXECUCAO DO PROJETO 2

SECRETARIA DA SAUDE DO ESTADO DO CEARA

HOSPITAL DE MESSEJANA

DR. CARLOS ALBERTO STUDART GOMES

Hospital de Messejana Dr. Carlos Alberto Studart Gomes

DECLARACAO

Declaro que estou disposta a autorizar e colaborar na execucdo das
consultas e exames a serem realizadas e utilizadas no desenvolvimento do projeto
de pesquisa intitulado: “ANALISE DO PERFIL EPIDEMIOLOGICO E MOLECULAR
EM PACIENTES COM CANCER DE PULMAO METASTATICO”a ser desenvolvido
pelo oncologista clinico e doutorando em farmacologia clinica pela Universidade
Federal do Ceara; Dr. JoséAurillo Rocha; CRM 7163.

Sem mais, fico adisposi¢ao para adicionais informacgdes.

Fortaleza, 22 de Fevereiro de 2012.

Dra. Maria do Perpetuo Socorro Parente Martins
Direcao Geral
Hospital de Messejana Dr. Carlos Alberto Studart Gomes
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HOSPITAL DE MESSEJANA E ANALISADOS QUANTO AO PERFIL DE

EGFR (2012-2014), (N=145)

Laboratério responsavel pela analise (Progenética) cedeu resultados sem

discriminar quanto a dados clinicos.

Responsavel pelo envio de amostras: Dire¢cdo Clinica- Dra filadelfia Passos.

Tabela 10 -Dados dos exames e resultados dos anos de 2012, 2013, 2014*

EXAME MUTACAO DEL19/21 L858R
28639 MUTADO NAO
32912 MUTADO SIM
29303 MUTADO SIM
20001 MUTADO SIM
27202 MUTADO SIM
27199 MUTADO NAO
32072 MUTADO NAO
32087 MUTADO NAO
32913 MUTADO SIM
32081 MUTADO SIM
33898 MUTADO SIM
32071 MUTADO SIM
39969 NAO MUTADO NAO
43543 NAO MUTADO NAO
200036 NAO MUTADO NAO
43110 NAO MUTADO NAO
39968 NAO MUTADO NAO
45633 NAO MUTADO NAO
42701 NAO MUTADO NAO
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EXAME MUTACAO DEL19/21 L858R
40333 NAO MUTADO NAO
42702 NAO MUTADO NAO
43560 NAO MUTADO NAO
20002 NAO MUTADO NAO
44498 NAO MUTADO NAO
45640 NAO MUTADO NAO
21904 NAO MUTADO NAO
49041 NAO MUTADO NAO
A-49255 NAO MUTADO NAO
29.682 MUTADO -
27.338 MUTADO -
29.470 NAO MUTADO -
30.640 NAO MUTADO -
24.480 NAO MUTADO -
22.286 NAO MUTADO -
29.683 MUTADO -
22.460 NAO MUTADO -
31.715 NAO MUTADO -
24.006 MUTADO -
28.527 MUTADO -
31.713 MUTADO -
31.271 NAO MUTADO -
28.735 NAO MUTADO -
19.136 MUTADO -
23.324 NAO MUTADO -
22.605 MUTADO -
24.876 MUTADO -
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EXAME MUTACAO DEL19/21 L858R
25.411 MUTADO -
31.464 NAO MUTADO -
24.137 NAO MUTADO -
31.162 NAO MUTADO -
23.482 NAO MUTADO -
19.867 MUTADO -
28.731 NAO MUTADO -
21.834 NAO MUTADO -
30.477 NAO MUTADO -
28.111 NAO MUTADO -
28.045 NAO MUTADO -
29.680 NAO MUTADO -
31.990 MUTADO -
28.318 NAO MUTADO -
29.224 MUTADO -
23.481 NAO MUTADO -
31.890 NAO MUTADO -
32.575 MUTADO -
32.193 NAO MUTADO -
28.042 NAO MUTADO -
32.177 NAO MUTADO -
28.528 MUTADO -
20.807 NAO MUTADO -
32.574 NAO MUTADO -
20.091 MUTADO -
27.339 NAO MUTADO -
30.057 NAO MUTADO -
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EXAME MUTACAO DEL19/21 L858R
31.463 NAO MUTADO -
30.639 NAO MUTADO -
30.641 NAO MUTADO -
32.058 MUTADO -
23.156 NAO MUTADO -
26.612 NAO MUTADO -
30.638 NAO MUTADO -
22.461 NAO MUTADO -
27.225 NAO MUTADO -
30.054 MUTADO -
31.389 NAO MUTADO -
28.127 NAO MUTADO -
31.272 NAO MUTADO -
24.772 NAO MUTADO -
24.878 NAO MUTADO -
22.688 MUTADO -
ARGOS-8003 NAO MUTADO NAO
51234 NAO MUTADO NAO
51231 NAO MUTADO NAO
49036 NAO MUTADO NAO
50730 NAO MUTADO NAO
50732 NAO MUTADO NAO
50733 NAO MUTADO NAO
49920 NAO MUTADO NAO
49921 NAO MUTADO NAO
49934 NAO MUTADO NAO
49248 MUTADO SIM
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EXAME MUTACAO DEL19/21 L858R
49249 NAO MUTADO NAO
49254 NAO MUTADO NAO
49037 NAO MUTADO NAO
49041 NAO MUTADO NAO
A7678 MUTADO NAO
45560 NAO MUTADO NAO
45644 MUTADO SIM
45633 NAO MUTADO NAO
44498 NAO MUTADO NAO
44500 MUTADO SIM
43560 NAO MUTADO NAO
ARGOS-13000 NAO MUTADO NAO
43546 NAO MUTADO NAO
43559 MUTADO NAO
43539 MUTADO SIM
43540 MUTADO SIM
43543 NAO MUTADO NAO
43550 MUTADO SIM
40336 MUTADO NAO
40333 NAO MUTADO NAO
39969 NAO MUTADO NAO
39968 NAO MUTADO NAO
39573 MUTADO NAO
39567 MUTADO NAO
39569 MUTADO NAO
39575 NAO MUTADO NAO
35321 NAO MUTADO NAO
34184 NAO MUTADO NAO
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EXAME MUTACAO DEL19/21 L858R
34707 NAO MUTADO NAO
36278 NAO MUTADO NAO
37226 NAO MUTADO NAO
ARGOS-2008 MUTADO NAO
ARGOS-30003 NAO MUTADO NAO
36.342 NAO MUTADO -
36.899 NAO MUTADO -
ARGOS-230002067002 NAO MUTADO NAO
63040 NAO MUTADO NAO
55093 MUTADO NAO
61999 MUTADO NAO
60963 MUTADO NAO
60964 MUTADO NAO
60476 NAO MUTADO NAO
ARGOS-0710008368003 NAO MUTADO NAO
58025 MUTADO NAO
58022 MUTADO NAO
Fonte: Elaborada pelo autor.
*Registro de Cancer do Hospital de Messejana.
Tabela 11 - Andlise parcial quanto a mutacdes (N=145)
Resultados Casos %
Mutados 50 34,7%
Selvagem 95 65,5%
Total casos 145 100%

Fonte: Elaborada pelo autor.
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Delecédo do éxon 19-21/ L858R: dele¢bes no exon 19 e mutagdo no éxon.

Tabela 12 - Andlise comparativa entre estudos epidemiolégicos de testagem de

mutacao do EGFR em cortes nacionais e internacionais*

ESTUDO | ORIGEM | AMOSTRA | METODO EGFR DEL 19/EXON
MUTADO(%) | 21 L858R(%)
Rossel et al- | Espanha 2105 RT-PCR 16,6 16,6
2009
Sequist et EUA 552 RT-PCR 13 12
al-2011
Barlesi et al- | Franca 9911 NI 9,4 NI
2013
Baldotto et Brasil 248 Sanger 26 13
al-2013
Castro et al- | Brasil 191 Sanger 28 26
2013
Pontes et Brasil 3364 Sanger 25,5 20
al-2014
Shi Y et al- Asia 1482 RT-PCR 51,4 43
2014
HM et al- Brasil 145 Sanger 34,7 *
2014

Fonte: Elaborada pelo autor.
Legenda: RT-PCR- real time PCR; NI: nao informado.
* Andlise incompleta da dele¢cdo dos exons 19-21 L858R de apenas parte dos

pacientes, devendo ser completada com novas analises posteriores.
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ANEXO B - BOAS PRATICAS CLINICAS

ORGANIZACAO MUNDIAL DE SAUDE - OMS. Boas Praticas Clinicas: Documento
das Américas. 2005. Disponivel em:
<http://www.anvisa.gov.br/medicamentos/pesquisa/boaspraticas _americas.pdf>.
Acesso em: 10 Fev. 2015.

» Estudo Investigador-Patrocinador:
Uma pessoa que inicia e lidera sozinha ou em conjunto com outras, um estudo
clinico e sob cuja direcdo imediata o produto sob investigacdoé administrado ao
sujeito, entregue a ele ou utilizado por ele. (..) As obrigagdes de um patrocinador-
pesquisador ou investigador/patrocinador incluem tanto as de patrocinador como de
pesquisador.” (Boas Préticas Clinicas, Documento das Américas, 2005).

* Agéncias reguladoras brasileiras:
CEP/CONEP: Andlise ética e aprovacdo dos protocolos (protecdo dos participantes
de pesquisa).

ANVISA: Avaliacao e aprovacao dos protocolos. Apenas ciéncia para este Estudo.

« Diretrizes internacionais:
ICH/GCP, 1996: Boas Praticas Clinicas na Europa, Japdo e EUA.
Documento das Américas, 2005: Boas Praticas Clinicas na América Latina346/05.
Declaracao de Helsinki, 2013: principios éticos.

« Consentimento Informado:
Resolucgbes 466/12 e 441/11: o respeito devido a dignidade humana exige que toda
pesquisa se processe com consentimento livre e esclarecido dos participantes,
individuos ou grupos que, por si e/ou por seus representantes legais, manifestem a
sua anuéncia a participacdo na pesquisa.
“Nos casos em que seja inviavel a obtencdo do Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido ou que esta obtencdo signifique riscos substanciais a privacidade e
confidencialidade dos dados do participante ou aos vinculos de confianca entre
pesquisador e pesquisado, a dispensa do TCLE deve ser justificadamente solicitada
pelo pesquisador responsavel ao Sistema CEP/CONEP, para apreciacdo, sem
prejuizo do posterior processo de esclarecimento.” (Res. CNS 466/12- |V.8).

1. Critério de incluséo: confirmac¢éo de neoplasianos pacientes

2. Analise retrospectiva, com métodos ja utilizados rotineiramente.


http://www.anvisa.gov.br/medicamentos/pesquisa/boaspraticas_americas.pdf
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3. O responsavel pela instituicdo que tem a guarda do material, consente sua
utilizagao, salvaguardando os interesses dos doadores do material, sua
imagem e sua privacidade. As informagcfes serdo registradas de forma
sigilosa. O pesquisador e a sua Chefia Imediata também assumem a
responsabilidade pelas informacdes apresentadas.

* Responsabilidades do Investigador:

a) (ICH/GCP, 1996 e Documento das Américas, 2005)

b) Qualificacées e Acordos do Pesquisador.

c) Recursos Adequados.

d) Comunicacdo com CEP/CONEP.

e) Cumprimento do Protocolo de Pesquisa.

f) Produto da Pesquisa.

g) Registros e Relatérios.

h) Arquivo, fisico ou digital, por 05 anos (Res. 466/12).

i) Relatorios de Progresso.

j) Término Prematuro ou Suspensao de um Ensaio Clinico.
k) Relatorio(s) Final(is) do Pesquisador/Instituicao.

[) Publicagéao dos resultados obtidos (Res. 466/12)

m) Aspectos Financeiros

n) Confidencialidade e privacidade dos registros e identidades dos participantes

de pesquisa.

 Documento do Estudo:
a) Prontuarios.

b) Registro de dados/ banco digital.
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ANEXO C - NOSSA REALIDADE- REGISTRO HOSPITALAR E ANALISE DO
HOSPITAL DE MESSEJANA

SAME- Responsavel pelo registro do Hospital: Jose Narcélio da Silva.

Tabela 13 - Distribuicdo proporcional local dos casos de céancer segundo
estadiamento clinico (1990-2014)*
ESTADIAMENTO FREQUENCIA PERCENTUAL
ESTADIO | 4 1,3
ESTADIO Il 9 3,0
ESTADIO lli 45 15
ESTADIO IV 175 58,5
NAO ESTADIAVEL 10 3,3
SEM INFORMACAO 56 18,7

Fonte: Elaborada pelo autor.

*Com idade superior a 19 anos. Registro de Cancer do Hospital de Messejana.

Evidencia que a maioria dos Canceres predomina em diagnostico de doenca

avancada; com grande predominancia de tumores em doenca com estagio IV.

Tabela 14 - Distribuicdo por estadiamento clinico do percentual local das dez
neoplasias mais frequentes 2012-2014*

ESTADIO | ESTADIO | ESTADIO | ESTADIO SEM
| I Il \Y INFORMACAO
PULMAO 1,6 3,6 16,4 | 59,6(149) 18,8
CORACAO E 0 0 7,6 30,7(4) 61,4
MEDIASTINO
MAMA 0 0 0 83,3(5) 16,6
PROSTATA 0 0 0 100(4) 0
TGl 0 0 0 100(4) 0
GINECOOSLOGIC 0 0 0 100(4) 0
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ESTADIO | ESTADIO | ESTADIO | ESTADIO SEM
I Il 1l A\ INFORMACAO
OSSOS E 0 0 0 100 0
CARTILAGENS
UROLOGICOS 0 0 2 100(2) 0

Fonte: Elaborada pelo autor.

*Distribuicdo segundo a localizagdo do tumor priméario. Registro de Cancer do

Hospital de Messejana.

A grande quantidade de casos de canceres de pulméo se aplica devido perfil

do hospital; porem ha diagnéstico de outros tipos de tumores, que em vigéncia de

metastases procuram o hospital pela emergéncia e para diagndstico inicial.

Tabela 15 - Distribuicdo percentual do total de neoplasias por sexo e localizagéo do
tumor primario 2012-2014

FEMININO MASCULINO TOTAL
TGl 2,4%(4) 0,7%(5) 1,6%
BRONQUIOS E 88,4(146) 85,1(115) 87(261)
PULMOES
CORACAO E 1,8 7.4 4,3
MEDIASTINO
OSSOS E 1 1 0,3
CARTILAGENS
MAMA 3,6 0 2,0
GINECOLOGICOS 2,4%(4) 0 0,6(4)
UROLOGICOS 0,6% 59%(7) 2,5%(8)

Fonte: Elaborada pelo autor.

Ha incidéncia de ambos 0s sexos em atencao de todas as neoplasias.
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ANEXO D - ESTADIAMENTO DO CANCER DE PULMAO

GOLDSTRAW, P. et al. The IASLC Lung Cancer Staging Project: proposals for the
revision of the TNM stage groupings in the forthcoming (seventh) edition of the TNM
Classification of malignant tumours. J. Thorac. Oncol., Hagerstown, v. 2, n. 8, p.
706-714, 2007.

TX: tumor primério ndo avalidvel; TO: sem evidéncias de tumor primario; Tis:
tumor in situ; T1: tumor < 3 cm circundado por pulmdo ou pleura visceral e sem
evidéncia broncoscopica de invasdo mais proximal que o bronquio lobar; Tla: tumor
<2cm; Tlb: tumor >2 cme <3 cm; T2: tumor >3 cm e <7 cm e/ou envolvimento
do brénquio principal 2 cm ou mais distal a carina, e/ou invasédo da pleura visceral,
e/ou associagdo com atelectasia ou pneumonite obstrutiva que se estende a regiao
hilar, mas n&o envolve todo o pulméo; T2a: tumor > 3 cm e <5 cm; T2b: tumor > 5
cme <7 cm; T3: tumor > 7 cm ou tumor de qualquer tamanho que diretamente
invade a parede toracica (incluindo tumor de sulco superior) diafragma, nervo
frénico, pleura mediastinal, pericardio parietal, ou tumor no brénquio principal a
menos de 2 cm da carina, mas sem o0 seu envolvimento, ou presenca de atelectasia
ou pneumonite obstrutiva de todo o pulmédo, ou nédulos tumorais separados no
mesmo lobo; T4: tumor de qualquer tamanho que invade mediastino, coragéao,
grandes vasos, traqueia, nervo laringeo recorrente, eséfago, carina, corpo vertebral
(chamado T4 invasivo) ou noOdulos tumorais separados em diferentes lobos
ipsilaterais. NX: linfonodos ndo podem ser avaliados; NO: sem metastase em
linfonodos regionais; N1: metastases em linfonodos peribrébnquicos e/ou hilares
ipsilaterais e linfonodos intrapulmonares; N2: metastases em mediastino ipsilateral
e/ou linfonodos subcarinais; N3: metastases em mediastino contralateral, hilo
contralateral, escaleno ipsilateral ou contralateral ou linfonodos supraclaviculares.
MO: auséncia de metéstases a distancia; M1: metastase a distancia; Mla: nddulos
tumorais separados em lobos contralaterais, nddulos pleurais, ou derrame pleural ou
pericardico maligno; M1b: metastase a distancia.

Agrupamento TNM simplificado.

Carcinoma oculto: TONOMO; 0: TisNOMO; IA: TAINOMO; IB: T2aNOMO; IIA:
T2bNOMO, T2aN1MO; IIB: T2bN1MO, T3NOMO; 11A: TSN1MO, T1-3N2MO, T4NO-1MO;
111B: gqgTN3MO, T4AN2MO; IV: qqTggNML1.
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ANEXO E - ESTATISTICAS: BRASIL/ CEARA/ FORTALEZA

BRASIL. Ministério da Saude. Instituto Nacional de Cancer. Estimativa 2014:
Incidéncia de Cancer no Brasil. Rio de Janeiro: INCA, 2014. Disponivel em:
<http://www.inca.gov.br/estimativa/2014/estimativa-24042014.pdf>. Acesso em: 09
Fev. 2015.

No Brasil, para 2014, estimam-se 16.400 casos novos de cancer de pulméo
entre homens e 10.930 entre mulheres. Tais valores correspondem a um risco
estimado de 16,79 casos novos a cada 100 mil homens e 10,75 a cada 100 mil
mulheres.

Sem considerar os tumores de pele ndo melanoma, o cancer de pulmao em
homens é o segundo mais frequente nas regides Sul (33,62/ 100 mil) e Centro-Oeste
(14,03/ 100 mil). Nas regides Sudeste (18,51/ 100 mil) Nordeste (9,01/ 100 mil) e
Norte (7,69/ 100 mil) éo terceiro. Para as mulheres, € o terceiro mais frequente nas
regides Sul (21,35/ 100 mil) e Sudeste (11,48/ 100 mil). Nas regides Centro-Oeste
(8,49/ 100 mil) e Nordeste (6,40/100 mil) éo quarto. J& na regidao Norte (5,11/ 100
mil) € o quinto mais frequente.

O céancer de pulmédo era considerado uma doenca rara até o inicio do século
XX. Desde entdo, sua ocorréncia aumentou rapidamente, e essa neoplasia tornou-
se a mais frequente na populacdo mundial e a causa mais importante de morte por
cancer no mundo. A Ultima estimativa mundial apontou uma incidéncia de 1,82
milh&o de casos novos de cancer de pulmao para o ano de 2012, sendo 1,24 milhdo
em homens e 583 mil em mulheres.

A ocorréncia dessa neoplasia expressa a exposi¢ao passada ao tabagismo.
Esse consumo representa, na maioria das populagdes, mais de 80% dos casos de
cancer de pulmdo. Em geral, as taxas de incidéncia, em um determinado pais,
refletem seu consumo de cigarros. Os usuarios de tabaco tém cerca de 20 a 30
vezes mais risco de desenvolver cancer de pulmdo quando comparados aos nao
fumantes. Com relagcdo ao género, os homens apresentam maiores taxas de
incidéncia do que mulheres.

Outros fatores de risco conhecidos incluem exposicdo a carcin0genos
ocupacionais e ambientais, como amianto, arsénico, radénio e hidrocarbonetos
aromaticos policiclicos. Em paises industrializados, estima-se que de 5% a 10% dos
casos de cancer de pulmao sejam atribuidos a esse tipo de exposi¢cao. Além disso,
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repetidas infecgBes pulmonares, historia de tuberculose e deficiéncia ou excesso de
vitamina A também séo considerados fatores de risco para o desenvolvimento dessa
neoplasia.

Os principais tipos histolégicos do cancer de pulmdo sdo os carcinomas de
células escamosas, de pequenas células (carcinomas oat-cell) de grandes células e
os adenocarcinomas. Durante as Ultimas décadas, houve uma diminuicdo dos
carcinomas de ceélulas escamosas e um aumento dos adenocarcinomas. Isso,
provavelmente, deve-se a mudancas na composi¢cado dos produtos do tabaco, bem
como a mudanca no comportamento populacional relacionado ao tabagismo.

Esse tipo de cancer € geralmente detectado em estagios avancados, uma vez
gue a sintomatologia nos estagios iniciais da doenca ndo é comum. Com isso, 0
cancer de pulmdo permanece como uma doenca altamente letal, sua razao
mortalidade/ incidéncia (M/I) é de, aproximadamente, 0,86. Estudo recente realizado
pelo INCA apontou uma razao M/l de 0,95 em homens e 0,86 em mulheres.

Ao final do século XX, o cancer de pulmdo tornou-se uma das principais
causas de morte evitavel. O consumo de vegetais e frutas tem mostrado um efeito
protetor, principalmente porque esses alimentos contém carotenoides (pigmentos
vermelhos e amarelos) que possuem propriedades antioxidantes. Entretanto, o
controle do tabaco permanece como a principal forma de redugcdo da ocorréncia
dessa neoplasia.

Estimativas para o ano de 2014 das taxas brutas de incidéncia por 100 mil
habitantes e do numero de casos novos de cancer, segundo sexo e localizacéo

primaria.



Tabela 16 - Estimativa dos casos novos no Brasil*

99

Homens

Mulheres

Estados

Capitais

Estados

Capitais

Prostata 68.800 |7042 |17.540 |82,93 |- ] ] ]
Mama

2 ; ; ; ; 57.120 |56,09 |19.170 |80.67
Feminina
Colo do ] ] ] ] 15.590 | 15,33 |4.530 |19.20
Utero
Traqueia,
Bronquioe |16.400 [16,79 |4.000 |18,93 |10.930 |10,75 [3.080 |13,06
Pulmao
Colone Reto | 15.070 | 1544 |4.860 |22,91 |17.530 |17.24 |5.650 |23.82
Estbmago |12.870 |13,19 |2.770 |13,07 |7.520 |7,41 |2.010 |844
gf;’l'dade 11280 |1154 |2.220 [10.40 [4.010 [392 |1.050 |4.32
Laringe 6870 |7.03  |1460 |699 |770 |075 |[370 |1.26
Bexiga 6750 |689 [1.910 |891 |2190 |215 |730 |2.97
Esdfago 8010 |818  |1.460 |6,76 |2.770 |270 |540 |0.00
Ovario ] ] ] ] 5680 |558 |2.270 |9.62
Linfomade |, 300 |10 410 572 |sso |083 |420 |864
Hodgkin




100

Homens Mulheres

CIROMANACN ) 000 (1504 1490 |687 |4.850 |477 |1.680 |7.06
Hodgkin

Glandula -\, 4y 1115|470 |176 |8050 |791 |2.160 |9.08
Tireoide

Sistema

Nervoso 4,960 5,07 1.240 |5,81 |4.130 |4,05 1.370 |5,81
Central

Leucemias 5.050 5,20 1.250 |5,78 |4.320 |4,24 1.250 |5,15

Corpoido | _ ) ] ] 5.000 |579 |2.690 |11.24
Utero
Pele

2.960 3,03 950 433 12930 (2,85 1.150 |4,57
Melanoma
Outras

.. |37.520 38,40 9.070 |42,86 [35.350 [34,73 |8.590 |36,49
LocalizacOes

Pele ndo
Melanoma

98.420 100,75 |19.650 |92,72 |83.710 |82,24 |22.540 | 95,26

*Estimativas para o ano de 2014 das taxas brutas de incidéncia por 100 mil
habitantes e do numero de casos novos de cancer, segundo sexo e localizacdo

primaria.
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Tabela 17 - Distribuicdo proporcional dos dez tipos de cancer mais incidentes em

homens*
Homens

Localizagdo priméria \ Casos Novos %

Prostata 68.800 22,8%
;L?%‘ga' Bronquio e 16.400 5,4%
Célon e Reto 15.070 5%
Estémago 12.870 4,3%
Cavidade Oral 11.280 3,7%
Eso6fago 8.010 2,6%
Laringe 6.870 2,3%
Bexiga 6.750 2,2%
Leucemias 5.050 1,7%
Sistema Nervoso Central 4.960 1,6%

*Dados estimados para 2014, exceto pele n&o melanoma.
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Tabela 18 - Distribuicdo proporcional dos dez tipos de cancer mais incidentes em

mulheres*

Localizagdo priméria

Mulheres

Casos Novos

Mama Feminina 57.120 20,8%
Cadlon e Reto 17.530 6,4%
Colo do Utero 15.590 5,7%
;L"’I‘%‘ga’ Bronquio e 10.930 4,0%
Glandula Tireoide 8.050 2,9%
Estémago 7.520 2, 7%
Corpo do Utero 5.900 2,2%
Ovario 5.680 2,1%
Linfoma n&o Hodgkin 4.850 1,8%
Leucemias 4.320 1,6%

*Dados estimados para 2014, exceto pele ndo melanoma.
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Tabela 19 - Neoplasia de Pulméo no Cearé/Fortaleza em 2014*

Homens

Mulheres

Estado

Capital

Estado

Capital

510 (11,63%)

190 (15,52%)

430 (9,34%)

160 (11,39%)

*NUmeros arredondados para 10 ou multiplos de 10. / ** Menores que 15 casos.

Tabela 20 - Mortalidade proporcional ndo ajustada por cancer no Brasil

2.2

.9 | 0.88 |
0.9 1, g3 0:86
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0.3

0.0 -

1.04 107

0.97 (099 |0.97 | &

143 715 |

349+

1.33 1
1.31 127

|1.58 |1.59
14198
Ay

1.38
34 1-36

1979 1980 1981 1982 1983 1984 1985 1986 1987 1988 198% 1990 1991 192 1993 1994 1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012

1.64

1.98
1.89 [1.91 |1.90 |1.92 1.9

179 181
1.70

Tabela 21 - Distribuicdo proporcional do total de mortes por cancer debrénquios
epulmdes nos periodos de 1979-1983 e 2008-2012*

a7}

M 2008-2012

1269 W 19751983
10.98

Localizagao primaria

0.00 1.00 1.99

19

19

4,98

5.98

6.58

197 8.57 9.57

Proporcao (%)

10.97 1.9 12.96 13.9

*Dados segundo localiza¢édo primaria do tumor de homens e mulheres no Brasil.
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Tabela 22 - Taxas de mortalidade das 5 localiza¢gBes primarias mais frequentes em
mulheres entre 1979 e 2012*

14

12

10

Taxas Ajustadas

P "q‘\-..v--*r—q*"'u“‘“ﬁr— ity

2

0 - — — . - ——m
\q‘iq »\q%g \q%\ »\q%l \q?,'5 »\q%L \qb‘) t‘q%h \q@ \cl%% -\q%q \w \qq\ a\qql \qq’,’ \qqh \qq‘J \qqh \qq‘l \qq% \qqq 1@ 1@’\ 1@1 1@’5 m@ﬁ "L@g: rl_(pb 1@1 '1—00% r]'ﬁeq ,LQ\Q fLQ\\ rLQ\"'

Anos

B MAMA I BRONQUIOS E PULMOES [ COLO DO UTERO M ESTOMAGO I COLON

*Taxas ajustadas por idade, pela populacdo mundial, por 100.000 mulheres no
Brasil.

Tabela 23 - Taxas de mortalidade das 5 localizagBes primarias mais frequentes em
homens entre 1979 e 2012*

20

18

Taxas Ajustadas

(=]

B L L A S L L L
Anos

B BRONQUIOS E PULMOES B8 PROSTATA B ESTOMAGO I ESOFAGO Ml FIGADO E VIAS BILIARES INTRA-HEPATICAS

*Taxas ajustadas por idade, pela populagdo mundial, por 100.000 homens no Brasil.
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