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RESUMO

Lopes, AD. Estudo de coorte em pacientes com cancer de pulmao em nao tabagistas
e light-smokers: caracterizagao epidemioldgica e genotipica [Dissertagao]. Sdo Paulo:
Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo; 2023.

Introducgao: A incidéncia de cancer de pulmao em néo tabagistas e light-smokers tem
aumentado ao redor do mundo. No Brasil ha escassez de dados quanto a
epidemiologia, fatores de risco e avaliagdo molecular desta subpopulagao.
Apresentamos aqui os resultados de um estudo de coorte prospetivo unicéntrico de
pacientes com cancer de pulmao nao pequenas células (CPNPC) em pacientes nao
tabagistas ou light-smokers. Objetivos: Caracterizag&o clinica e epidemioldgica da
amostra; descricdo das alteragdes genOmicas detectadas e impacto de variaveis
como sexo, grau de escolaridade, etnia, tabagismo, etilismo, historico familiar,
exposicao a poluentes em ambiente fechado, uso prévio de fogao a lenha, presenga
de mutagdo guiadora e mutagéo identificada em gene EGFR sobre o prognéstico
destes pacientes quanto a sobrevida global. Métodos: Recrutamos consecutivamente
e de modo prospectivo pacientes com CPNPC nao tabagistas (definido como
pacientes que fumaram menos de 100 cigarros durante a vida toda) ou pacientes light-
smokers (aqueles que pararam de fumar ha pelo menos 15 anos e tiveram carga
tabdagica total de no maximo 10 magos-ano). Dados epidemiolégicos como tabagismo
passivo, exposicdo a poluentes em ambiente fechado, historico de cancer além de
outros dados de interesse foram obtidos por questionarios por meio de entrevista
pessoal. Aplicagao de inventario de sintomas do MD Anderson (MDASI) foi realizado
para avaliar a intensidade de sintomas destes pacientes (score 0-10) além da
avaliacdo de performance status de acordo com a escala do Eastern Cooperative
Oncology Group (ECOG). Caracteristicas histopatolégicas e moleculares disponiveis
em prontuario também foram coletadas. Resultados: 120 pacientes foram recrutados
(julho de 2018 a julho de 2022), sendo 75 pacientes do sexo feminino (62%) com idade
mediana de 63 anos (30-94 anos). Do total, 109 eram n&o tabagistas (90%) e 59 eram
caucasianos (49%). Exposicado a poluentes ou tabagismo em ambiente fechado foi
reportado em 83 pacientes (69%). Adenocarcinoma foi a histologia mais frequente
(90%) e mutagao ativadora de EGFR foi a principal alteragdo gendmica detectada dos
108 pacientes submetidos a analise (44%). Sintomas de dor e fadiga além de
interferéncia na atividade geral e no trabalho apresentaram as maiores pontuacdes
pelo MDASI e ECOG 1 foi a performance status mais frequentemente reportada
(48%). Nenhuma das caracteristicas epidemiologicas e genotipicas avaliadas
apresentou impacto quanto ao prognostico. Conclusao: Nesta coorte enriquecida de
pacientes do sexo feminino e caucasianos, adenocarcinoma foi a histologia mais
frequente sendo a mutacdo em EGFR a alteragdo gendmica mais comum. Estes
achados podem estar relacionados aos fatores de exposi¢ao a carcindbgenos aqui
detectados, como exposi¢do a poluicdo em ambientes fechados (fogdo a lenha,
tabagismo passivo ou mesmo poluicdo ambiental).

Descritores: Carcinoma pulmonar de células ndo pequenas. Estudos de coortes. Nao
fumantes. Poluicdo do ar em ambientes fechados. Inquéritos epidemioldgicos.
Oncogene.



ABSTRACT

Lopes, AD. Cohort study of lung cancer patients in non-smokers and light-smokers:
epidemiological and genotypic characterization [Dissertation]. Sdo Paulo: “Faculdade
de Medicina, Universidade de S&o Paulo”; 2023.

Introduction: The incidence of lung cancer in nonsmokers and light smokers has
increased worldwide. In Brazil, there is a lack of data regarding this subpopulation's
epidemiology, risk factors, and molecular assessment. Here we present the results of
a single-center prospective cohort study of patients with non-small cell lung cancer
(NSCLC) in non-smokers or light smokers. Objectives: Clinical and epidemiological
characterization of the sample; description of the genomic alterations detected and
impact of variables such as gender, education, ethnicity, smoking, alcoholism, family
history, exposure to pollutants in a closed environment, previous use of a wood stove,
presence of a guide mutation and mutation identified in the EGFR gene on the
prognosis of these patients regarding overall survival. Methods: We consecutively and
prospectively recruited patients with nonsmoking NSCLC (defined as patients who
smoked less than 100 cigarettes during their lifetime) or light smokers (those who quit
smoking at least 15 years ago and had a total smoking load of no more than ten packs
per year). Epidemiological data such as passive smoking, exposure to indoor
pollutants, history of cancer, and other data of interest were obtained by questionnaires
through personal interviews. The MD Anderson Symptom Inventory (MDASI) was
applied to evaluate the symptom intensity of these patients (score 0-10), and
performance status was evaluated according to the Eastern Cooperative Oncology
Group (ECOG) scale. Histopathologic and molecular characteristics available in
medical records were also collected. Results: 120 patients were recruited (July 2018
to July 2022), with 75 patients being female (62%) with a median age of 63 years (30-
94 years). Of the total, 109 were non-smokers (90%), and 59 were Caucasian (49%).
Exposure to pollutants or indoor smoking was reported in 83 patients (69%).
Adenocarcinoma was the most frequent histology (90%), and EGFR activating
mutation was the main genomic alteration detected from the 108 patients who
underwent analysis (44%). Symptoms of pain and fatigue and interference with general
activity and work had the highest MDASI scores, and ECOG 1 was the most frequently
reported performance status (48%). None of the epidemiological and genotypic
characteristics evaluated had an impact on prognosis. Conclusion: In this enriched
cohort of female and Caucasian patients, adenocarcinoma was the most frequent
histology, and EGFR mutation was the most common genomic alteration. These
findings may be related to the exposure factors to carcinogens detected here, such as
exposure to indoor pollution (wood stove, passive smoking, or even environmental
pollution).

Descriptors: Carcinoma, non-small-cell lung. Cohort studies. Non-smokers. Air
pollution indoor. Health surveys. Oncogene.
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1 INTRODUCAO
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11 Epidemiologia e fatores de risco do cancer de pulmao

Segundo dados da GLOBOCAN, projeto da Agéncia Internacional da Pesquisa
em Cancer (IARC), 6rgdo da Organizagdo Mundial da Saude, em 2020 o cancer de
pulm&o persiste como principal causa de 6bito por neoplasia maligna no mundo sendo
responsavel por cerca de 1,8 milhdes de mortes no mundo. Em termos de incidéncia
global, corresponde a neoplasia com maior incidéncia em homens, e a terceira mais
incidente em mulheres (1). Especificamente no Brasil, estimativas do Instituto
Nacional de Cancer (INCA) apontam que o cancer de pulm&o ocupa a terceira posi¢cao

em incidéncia em homens e a quarta posicao em mulheres (2).

Cancer de pulméo engloba uma série de diferentes histologias, como resultado
da transformacgao maligna de células pulmonares normais a partir de multiplas etapas
envolvendo acumulos de anormalidades tanto genéticas como epigenéticas. O
Carcinoma de Pulm&o de Nao Pequenas Células (CPNPC) inclui trés principais tipos
histologicos: adenocarcinoma, carcinoma de células escamosas e carcinoma de
grandes células. Somados, estes totalizam cerca de 85% de todos os tipos

histolégicos de cancer de pulmao (3).

A relagdo entre o cancer de pulmdo e o tabagismo é bem estabelecida.
Exposi¢ao ao tabagismo esta ligada a carcinogénese com mudangas morfolégicas do
epitélio brénquico normal, evoluindo para metaplasia, displasia severa e carcinoma
invasivo. Cerca de 80% dos casos estdo associados a exposicdo ao tabaco, porém
outros diversos fatores de risco também sao atribuiveis em individuos nao tabagistas
(4). A inalagdo da fumacga derivada do tabaco em individuos nao tabagistas em
ambiente fechado tem forte associagdo causal com o cancer de pulmao. Multiplos
estudos revelam que cerca de 15 a 35% dos casos de cancer de pulmao em nao
tabagistas ocorre devido ao tabagismo passivo (5). Segundo uma metanalise, o
tabagismo passivo em casais aumenta as chances de desenvolver cancer de pulmao
em 26%, com uma relacao linear entre o risco de cancer de pulmao e a quantidade

de cigarros consumidos pelo cénjuge, e a duragao de exposigéo (6).

Radénio, gas radioativo produto de degradagao do uranio no solo terrestre, tem
sido apontado como o segundo fator de risco mais importante para o desenvolvimento

de cancer de pulm&o. Sua exposicao é presente tanto na atividade de mineradores
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como também na populagdo em geral por se dispersar na atmosfera, acumulando-se
em ambientes fechados, dentro de residéncias e prédios com fundacao direta sobre o
solo (7). Uma analise colaborativa de 13 estudos epidemiologicos aponta um
incremento de 16% no risco de cancer de pulmao a cada 100 Bq/m3 de aumento de

concentragao de radénio no ar ambiente (8).

A exposicao a poluentes oriundo da queima de combustiveis domésticos
também tem sido apontado como fator de risco ao CPNPC em né&o-tabagistas.
Segundo IARC, o uso de carvao leva a producédo de hidrocarbonetos aromaticos
policiclicos, importante classe de carcindgenos quimicos oriundos da combustao
incompleta deste material. O consumo deste combustivel € comum na Asia e segundo
uma analise combinada de sete estudos epidemioldgicos do Consércio Internacional
de Cancer de Pulmao (ILCCO) aqueles individuos expostos ao carvéao tem 64% mais
chances de desenvolver cancer de pulmao em comparagao com a populagcdo que nao
consome carvao (9). Devido ao numero limitado de evidéncias epidemioldgicas, a
combustéo de lenha é classificada pela IARC como provavel carcinégeno. Segundo
metanalise envolvendo 14 estudos de caso-controle, aqueles expostos a queima de
lenha apresentam 17% mais de chances de desenvolver cancer de pulmdo em

comparagao com aqueles que ndo usam (10).

Inflamagdes crénicas pulmonares secundarias a infecgcbes também sao
associadas ao processo de carcinogénese pulmonar. Segundo metanalise com a
inclusdo de 30 estudos oriundos da América do Norte, Asia e Europa, a tuberculose
oferece 76% mais risco de desenvolver cancer de pulmao, independente do
tabagismo (11). Outra infeccdo considerada como possivel fator de risco é a
exposicdo ao papilomavirus humano (HPV). Amplamente estudados em outras
neoplasias como cancer de colo de utero e de canal anal, alguns subtipos de HPV sao
encontrados em até 31% de pacientes asiaticos com cancer de pulmao (12). Apesar
destas infec¢des serem apontadas como fatores de risco, os mecanismos etiologicos
que favorecem a evolugdo para o cancer nestes individuos permanecem pouco
elucidados (13).

Por fim, a carcinogénese da neoplasia pulmonar também esta relacionada a
mutagcdes oncogénicas relacionadas a mutagdes germinativas e sindromes

hereditarias. Segundo base de dados do programa The Cancer Genome Atlas com
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analise de 555 pacientes com adenocarcinoma de pulmdo submetidos a
sequenciamento do genoma e/ou do exoma de tecido normal ou ndo tumoral foram

identificados 14 individuos (2,5%) com mutagdes patogénicas (14).

1.2 CPNPC em nao tabagista — Uma doenca distinta

Por meio de politicas globais para redu¢ao de consumo de tabaco, estimativas
da Global Burden of Disease apontam que a prevaléncia de tabagistas ativos tem
declinado de 27,8% no ano de 1990 a 20,1% no ano de 2017 mundialmente, inclusive
no Brasil (15). Com a reduc¢ao do consumo de tabagismo nas ultimas décadas tem se
observado a produgéo de estudos epidemioldgicos reservando uma atengdo maior

para a populagao com CPNPC nao tabagistas.

Apesar da heterogeneidade de estudos, compreende-se que ha uma proporgéao
maior de mulheres com cancer de pulmao que sao nao tabagistas em comparagao
com homens. Estimativas globais atribuem que até 53% das mulheres diagnosticadas

com cancer de pulmao n&do seriam associadas ao consumo de cigarro (16).

Também €& compreendido que, do ponto de vista étnico, ha uma proporgcao
maior de CPNPC n&o tabagistas na populacdo asiatica em comparacdo com a
populagdo caucasiana. Particularmente em paises do leste asiatico como China,
Japao, Mongdlia, Coréia do Sul é estimado que a prevaléncia de CPNPC néo
tabagistas varie de 39,7% a 32,8% (17).

Quanto a idade ao diagndstico denota-se uma grande variagdo conforme a
localizagdo geografica, porém no Leste Asiatico tende-se a obter com idade mais

jovem ao compararmos com dados de populagdes europeias e norte-americanas (18).

Assim como do ponto de vista epidemiologico, também s&o observadas
diferengas relevantes dos pontos de vista clinico, fenotipico e genotipico. Em
pacientes nao tabagistas ou com baixa carga tabagica, o adenocarcinoma
corresponde ao tipo histologico mais prevalente, acometendo preferencialmente as
vias aéreas periféricas enquanto que em pacientes tabagistas os tipos histolégicos de

células escamosas e de pequenas células sdo mais comuns quando comparado aos
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nao tabagistas, sendo nestes (tabagistas) as vias aéreas centrais as principais

acometidas com o cancer de pulméo (19).

Da mesma maneira, as alteracbes em oncogenes relacionados ao CPNPC
também diferem entre esses grupos. Estas mutagdes genéticas promovem a ativagao
constitutiva de determinadas proteinas quinases resultando proliferagao desenfreada
e favorecendo a sobrevivéncia destas células tumorais. Sabe-se que cancer de
pulmao em tabagistas apresentam uma das maiores cargas mutacionais com cerca
de 10 mutagdes por megabase de DNA enquanto que em nao tabagistas tendem a

apresentar cerca de um décimo dessa magnitude (20).

1.3  Principais alteragoes Gendmicas em CPNPC de nao tabagista

Em pacientes com CPNPC, a mutagdo guiadora de carcinogénese mais
frequente em paises ocidentais € em KRAS (21). Localizado no brago curto do
cromossomo 12 e pertencente da familia RAS, o gene KRAS codifica uma proteina
de membrana GTPase que atua como chave interruptora que regula vias de
sinalizagao intracelular responsaveis por diversas atividades relacionadas a
sobrevivéncia, proliferacao e diferenciacao celular. A partir de determinadas mutacdes
patogénicas no gene KRAS, a via RAS torna-se constitutivamente ativa acionando
outras proteinas intracelulares relacionadas a via MAPK, relacionada ao fenémeno de
proliferagao celular, e a via AKT/PI3K associada a inibicdo de apoptose (22).

Mutacdes de KRAS estdo mais associadas a CPNPC em tabagista e com pior
prognéstico. Cerca de 95% destas alteragdes ocorrem no cédon 12 e 13. Na literatura
médica, mutagcdes em KRAS ocorrem em 5 a 10% de paciente nao tabagistas ou light-
smokers (22,23). Desde a descoberta de mutagbes KRAS em 1983, muitos
pesquisadores tém se empenhado para o desenvolvimento de drogas, porém somente
a partir de 2021 ensaios clinicos demonstraram que drogas como adagrasibe e
sotorasibe apresentam beneficio terapéutico em pacientes como CPNPC portadores
de mutacdo KRAS p.G12C (24,25).

Por outro lado, em se tratando de CPNPC em néo tabagistas, mutagdes em

EGFR destacam-se como principais muta¢des guiadoras de carcinogénese (26—33).
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Localizado no brago curto do cromossomo 7, este gene codifica uma proteina
transmembrana pertencente a uma familia de 4 receptores tirosina-quinase (EGFR,
HER2, HER-3, HER-4) cuja ativagdo, por meio dos seus ligantes, promove a
dimerizagao, na forma de homodimeros ou heterodimeros, acarretando fosforilagdo
do dominio intracelular e ativacao de diversas vias de sinalizagao intracelular como a
via AKT/PI3K, via RAS/RAF/MAPK além da via STAT associadas a diversos
fenbmenos de carcinogénese envolvendo proliferacdo e sobrevivéncia celular (22).
Mutacéo no gene EGFR é a mutagao guiadora de carcinogénese mais frequente na
populacdo de CPNPC néo tabagista e multiplos estudos comprovam a prevaléncia

desta mutagao (Tabela 1).

Tabela 1 - Estudos que comprovam a prevaléncia de mutagao no gene EGFR.

Frequéncia de

Autor Ano n testados
mutacao em EGFR
Moreau et al. (22) 2022 79 55%
Devarakonda et al. (23) 2021 160 51%
Grosse et al. (24) 2019 76 59%
Korpanty et al. (25) 2018 518 52%
Couraud et al. (26) 2015 340 45%
Kim et al. (27) 2012 229 48%
Soung et al. (28) 2005 54 46%
Kosaka et al. (29) 2004 115 66%

Outra observacdo consideravel sobre mutagdes no gene EGFR € a maior
prevaléncia em populag¢des do leste asiatico (34). Segundo uma metanalise incluindo
456 estudos com cerca de 30.466 pacientes com cancer de pulmao portadores de
mutacao no gene EGFR, a prevaléncia na populagao chinesa foi 38,4% enquanto que
na Europa correspondia a 14,1% (35). As principais mutagdes no EGFR sao
identificadas nos éxons 18 a 21 associadas a codificagcdo do dominio de tirosina
quinase da proteina levando a sua ativagao constitutiva promovendo sucessivos
eventos pro-oncogénicos. A identificacdo deste biomarcador permitiu o
desenvolvimento de drogas atuando neste alvo terapéutico. Inibidores de tirosina

quinase orais como gefitinibe, erlotinibe, afatinibe, dacomitinibe e osimertinibe
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viabilizaram melhores resultados de sobrevida quando comparado a quimioterapia
tradicional (36—40).

Apesar de acometer cerca de 5 a 6% dos casos de CPNPC, a translocacéao de
ALK também ganha destaque em populagdes nao tabagistas sendo mais
predominante em pacientes com idade jovem (41). Este gene localizado no brago
curto do cromossomo 2 (2p23), constituido de 30 éxons, codifica um receptor de
tirosina quinase transmembrana que pertence a superfamilia de receptores de insulina
cuja expressao ocorre no sistema nervoso durante periodo de embriogénese
decrescendo durante periodo pds-natal. Originalmente descoberta a translocagdo em
1994 em linfoma anaplasico de grandes células, estudos posteriores demonstraram
que tal anomalia cromossdmica acionaria vias de sinalizag¢ao intracelular associadas
a proliferacdo e sobrevida celular. Descoberto em 2007 em pacientes CPNPC, o
rearranjo de ALK com EML4 resulta em proteina quimérica com dominio de tirosina
quinase oncogénica que ativa diversas vias de sinalizagdo intracelular promovendo
hiperproliferagao celular e agéo antiapoptética (42). Apesar de se tratar da principal
translocacao relacionada ao ALK abrangendo 80% das fusdes, outros genes parceiros
de fusdo com ALK podem ser identificados como TFG, KIF5B, KLC1, STRN, TPR (22).
Inibidores de tirosina quinase como crizotinibe, alectinibe, brigatinibe e ceritinibe
também ja demonstraram impacto de sobrevida nestas pacientes inclusive com agao

em sistema nervoso central (43—46).

Outro rearranjo de importancia em CPNPC nao tabagista envolve o gene
ROS1. Localizado no brago longo do cromossomo 6, este gene codifica um receptor
de tirosina quinase, composto de 2347 aminoacidos, que compartilha muitas
similaridades estruturais e funcionais com a proteina ALK (47). Genes parceiros
comuns de fusdo com ROS7 sdo CD74 e SCL34A2 e a desregulacao desta proteina
quinase leva a ativagéo de diversas vias oncogénicas como PI3K-Akt, mTOR e RAS-
MAPK/ERK (22). Rearranjos gendmicos abrangendo ROS1 ocorrem em 1 a 2% dos
CPNPC e algumas terapias ativas para translocacdo de ALK também atuam nos

rearranjos de ROS1 como o caso de crizotinibe (48).

Estudo recente realizado pela French Cooperative Thoracic Intergroup analisou
amostras de 17.664 em pacientes com CPNPC em estagio avangado durante um ano

e encontrou alteragbes gendmicas de interesse clinico em cerca de metade dos casos.
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Em 51% destes, identificaram-se possibilidades de beneficio clinico e de mudanca

nas decisdes terapéuticas com base nas analises moleculares (49).

1.4 Relevancia sobre o tema

Apesar dos indicadores populacionais de progressivo abandono de tabagismo
e 0 aumento proporcional de casos de cancer de pulmé&o em n&o tabagistas ainda o
volume de dados sobre este tema é insatisfatorio na literatura médica. Informacodes
acuradas sobre incidéncia de cancer de pulmao em nao tabagistas corresponde a um
grande desafio global, uma vez que a maioria dos registros de neoplasias de base
populacional como National Cancer Institute’s Surveillance, Epidemiology and End
Results (SEER) e o INCA nao discriminam a informagao de antecedente de tabagismo
(50).

Por se tratar de pacientes com caracteristicas clinico-patoldgicas distintas
assim como maior incidéncia de alteragdes moleculares potencialmente trataveis
neste subtipo de populacido, o arsenal terapéutico para o CPNPC, especificamente
para terapia alvo, tem se expandido progressivamente ao longo da ultima década se

tornando cada vez mais essencial o conhecimento do perfil das alteragdes gendémicas.

Tanto por apresentar maior probabilidade de mutagdes passiveis de terapia
sistémica direcionada, como também deter um menor nimero de comorbidades pela
auséncia do tabagismo, observa-se melhor prognéstico do cancer de pulméo em nao

tabagistas (51).

Por outro lado, o cancer de pulmdo em nao tabagista ainda € subdiagnosticado
apesar do aprimoramento de técnicas de imagem, procedimentos endoscopicos,
radiologia intervencionista e de medicina nuclear. Também, na presente data, ndo ha
na literatura médica qualquer evidéncia viavel e eficaz de programa de rastreamento

para cancer de pulm&o em populagao nao tabagista (52).

Os dados da literatura médica sobre o cancer de pulm&o em n&o tabagistas na
populagao brasileira sdo escassos tanto sob o aspecto epidemiolégico como também

clinico e genotipico. Da mesma maneira, ndo observamos dados acerca da sobrevida
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global desses pacientes se é mais favoravel como € observado na literatura médica

internacional (53).

Nosso estudo se dedica ao um melhor conhecimento deste perfil de pacientes

em um estudo de coorte prospectivo unicéntrico.
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2 OBJETIVOS
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Caracterizar o perfil epidemiolégico de uma coorte de pacientes brasileiros nao
tabagistas ou light-smokers com o diagnéstico de CPNPC.

Identificar mutagcbes genéticas de interesse clinico em amostras dos tumores
desses pacientes.

Verificar o impacto de fatores epidemioldgicos e genotipicos em termos de
progndstico a tratamentos nesta coorte.
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3 METODOS
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3.1 Desenho do estudo e selegao de pacientes

Trata-se de um estudo observacional de coorte prospectivo cuja coorte foi
constituida por uma amostra convencional de 120 pacientes com diagndstico de
CPNPC atendidos consecutivamente no Instituto de Céancer do Estado de Sao Paulo

(ICESP) independente do estadiamento e do tipo de tratamento oncoldgico.

Foram considerados elegiveis para inclusdo neste estudo pacientes que

apresentassem os seguintes critérios:

o Individuos de sexo masculino ou feminino com, pelo menos, 18 anos de

idade com diagndstico histoloégico de CPNPC, independente do estadiamento;

. Individuos nao tabagistas (definido como pacientes que fumaram menos
de 100 cigarros durante a vida toda) ou pacientes light-smokers (aqueles que pararam
de fumar ha pelo menos 15 anos e tiveram carga tabdagica total de no maximo 10

magos-ano);

o Individuos concordantes em participar do estudo mediante assinatura do

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (Anexo 1).

Foram considerados inelegiveis pacientes que apresentassem qualquer um

dos seguintes critérios:

o Apresentassem outro diagnostico de neoplasia maligna em atividade
com excegdao de carcinoma in situ do colo wuterino ou carcinoma

escamocelular/basocelular de pele adequadamente tratados;
o Recusa da assinatura do TCLE.

Os pacientes elegiveis foram identificados por lista administrativa do
ambulatorio de Oncologia Toracica do ICESP entre julho de 2018 a julho de 2022
constatando, em prontuario, os critérios de elegibilidade. Apos a identificagdo, o
convite para participacao era oferecido durante a consulta ambulatorial ou internagao
de paciente na instituicdo hospitalar pelos membros do grupo de pesquisa

devidamente treinados e pesquisadores responsaveis.
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Todos os sujeitos recrutados neste estudo foram submetidos a estadiamento e
seguidos conforme protocolo institucional do ICESP. O estadiamento consistiu em
histéria clinica, exame fisico, tomografias de térax, abdémen e pelve ou tomografia
por emissao de pdsitrons para pacientes candidatos a tratamento locorregional com
intencao curativa, além de ressonancia magnética de encéfalo e cintilografia 6ssea se
sintomas. O sistema de estadiamento utilizado foi a oitava edicdo da American Joint
Committee on Cancer (AJCC)/TNM.

3.2 Coleta de dados por questionarios

ApOs assinatura do TCLE, um questionario epidemiologico foi aplicado para
obtermos dados sobre dados pessoais, local de nascimento, nivel de escolaridade,
classificagao étnica a critério do proprio paciente, exposi¢cao a poluicdo de ar e
tabagismo em ambiente fechado, histéria ocupacional, nivel de consumo de alcool,
comorbidades prévias, histérico familiar de neoplasia, uso de fogao a lenha e consumo
de drogas ilicitas como maconha, cocaina e crack (Anexo 2). Também coletamos o
dado de performance status por meio da escala Eastern Cooperative Oncology Group

(ECOG) registrado no primeiro atendimento na institui¢ao.

Posteriormente aplicamos, durante o recrutamento do paciente, o inventario de
sintomas M.D. Anderson (MDASI) que se trata de um instrumento de avaliagcado
validado para graduar 16 sintomas e 6 itens de interferéncia de pacientes portadores
de cancer de pulmao composto em que individuo atribui uma nota de 0 a 10 a
depender da intensidade deste sintoma ou item de interferéncia nas ultimas 24 horas
(Anexo 3).

Reunides peridodicas mensais seriam realizadas com entrevistadores
responsaveis pelas aplicagcbes do questionario epidemiolégico e do MDASI para

reforcar a imparcialidade e evitar qualquer viés em potencial do entrevistador.
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3.3 Analise histolégica e molecular das amostras biopsiadas

Com a assinatura do TCLE, o diagndstico histopatologico da neoplasia foi
registrado em nosso banco de dados e, caso material de bidpsia externo, este seria

solicitado revisdo em nossa instituicdo para confirmagao.

Com o inicio do estudo, o método disponivel na rotina assistencial na ocasiao
da admisséo do paciente no Servigo de Oncologia Clinica do ICESP para pacientes
com estadio IV de CPNPC com histologia de adenocarcinoma seria submeter a
macrodissecg¢ao do bloco de parafina, seguida de extragao de DNA tumoral, de reagao
em cadeia da polimerase, de purificagao e de sequenciamento via plataforma Sanger
das regides de interesse do gene EGFR (éxons 18,19,20 e 21). Amostras teciduais de
pacientes com estadio IV com outros tipos de histologias, porém nao tabagista
também era passiveis de analise quanto & mutacdo no gene EGFR desde que

solicitado pelo médico responsavel.

Posteriormente, a partir do segundo semestre de 2020 o exame de patologia
molecular contemplaria a inclusdo de outros genes como KRAS, NRAS BRAF através
do ensaio SureMASTR Tumor Hotspot/Agilent, seguida de sequenciamento massivo
paralelo de préxima (segunda) geragcdo (NGS) das regides de interesse através de
equipamento lllumina MiSeq, e seguida pela andlise e interpretacdo dos arquivos
gerados com o uso do aplicativo MASTR Reporter, com genoma de referéncia
GRCh37.

Também seriam obtidos dados de analise molecular provenientes de unidades
laboratoriais externas (adquiridos pelos meios préprios do paciente) ou oriundas de
recrutamento de ensaios clinicos vigentes no ICESP desde que registrado em

prontuario eletrénico.

3.4 Protocolos institucionais de tratamento

Em paciente com CPNPC com estadio IB a Ill totalmente ressecada, nosso
protocolo institucional indicaria cisplatina 80mg/m? administrado no dia 1 associado a

vinorelbina 30mg/m2 sendo administrado nos dias 1 e 8 a cada 3 semanas por 4
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ciclos. Para pacientes ndo candidatos a este esquema, seria favorecido carboplatina

AUC 6 associada a paclitaxel 200mg/m?, ambos EV, a cada de 21 dias por 4 ciclos.

Para pacientes com neoplasia de estadio IlIA ou IlIB de carater irressecavel
seria indicado esquema concomitante com radioterapia de cisplatina de 50mg/m2 a
ser administrado nos dias 1, 8, 29 e 36 associados a etoposideo de 50mg/m2 a ser

administrados nos dias 1 a5 e 29 a 33.

Para pacientes portadores de adenocarcinoma de pulmdo com estadio
metastatico, cuja neoplasia albergasse mutagdes ativadoras do gene EGFR, nosso
protocolo institucional disponibilizaria como tratamento erlotinibe de 150mg, VO, 1 vez
por dia ou gefitinibe de 250mg, VO, uma vez por dia caso n&o houvesse
contraindicagoes.

Para aqueles pacientes que nao apresentassem essa alteragdo gendmica ou
ainda apresentassem outra histologia, como carcinoma de células escamosas, nosso
protocolo indicaria como primeira linha quimioterapia baseada em platina tendo como
opgdes: carboplatina AUC 6 associado a paclitaxel 200mg/m?, ambos EV, a cada de
21 dias por 4 a 6 ciclos ou cisplatina 80mg/m? associado a gencitabina 1000mg/m?,

ambos EV, a cada 21 dias por 4 a 6 ciclos.

Para pacientes com baixa performance status (ECOG-PS 2), mais de 70 anos
ou intolerancia a platina, o protocolo indicaria a preferéncia por monoquimioterapia

tendo como as opgdes estas abaixo:
. Docetaxel 75 mg/m?, EV, a cada 21 dias

. Gencitabina 1000 mg/m?, EV, a cada 28 dias, sendo administrado nos

dias 1, 8 e 15 de cada ciclo

. Vinorelbine 30mg/ m?, EV, a cada 21 ou 28 dias, sendo administrado nos
dias 1 e 8 de cada ciclo

Ajustes como reducado de doses das terapias sistémicas seriam oferecidas aos
pacientes em favor da tolerancia ao tratamento. Pacientes com metastases cerebrais
com doenca sistémica controlada e com boa performance status seriam submetidos
a ressecgao cirurgica quanto factivel, seguida de radioterapia cerebral ou radioterapia

estereotaxica. Para lesbes nao passiveis de intervengao local seria levantada
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discussao sobre beneficio de radioterapia total de cranio ou de indicacao de cuidados

paliativos exclusivos.

Por se tratar de um estudo observacional, pacientes incluidos nesta coorte ndo
seriam impedidos de serem recrutados em protocolos clinicos vigentes no ICESP,
caso atendesse critérios para estes.

3.5 Armazenamento de dados e consideragoes éticas

O projeto foi submetido & avaliacdo do Comité de Etica e Pesquisa da
Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo para avaliagao (numero do
parecer 2.286.743, anexo 4) e todos os participantes da pesquisa assinaram o Termo
de Consentimento Livre e Esclarecido.

Para assegurar o sigilo, os dados foram coletados manualmente e em seguida
armazenados via plataforma Research Electronic Data Capture (REDCap), uma
sofisticada plataforma eletrénica gratuita para captura e gerenciamento de dados de

pesquisa cientifica.

3.6 Processamento dos dados e analise estatistica

Os dados foram exportados do REDCap, por procedimentos proprios da
plataforma, para planilha do Microsoft Excel para submissao de analise estatistica.

Devido a raridade do cancer de pulmao em néao tabagistas, a definicdo do
tamanho da amostra foi pautada pela conveniéncia e factibilidade. O calculo de
frequéncias e porcentagens foi realizado para as variaveis qualitativas. As variaveis
quantitativas foram caracterizadas pela média, mediana, desvio padrao e valores
minimo e maximo. Associagao entre variaveis qualitativas foi realizada pelo teste qui-
quadrado de Pearson ou teste exato de Fisher, quando indicado. A sobrevida global
foi definida como o periodo entre a data de confirmagdo anatomopatolégica da

neoplasia e a data de obito ou data do ultimo contato registrado.



28

Curvas de sobrevida foram construidas pelo método de Kaplan-Meier e a
comparagao entre as curvas foi realizada pelo teste log-rank. O modelo de regresséao
de Cox simples e multipla foi utilizado para avaliar os fatores relacionados com a
sobrevida global sendo optado para analises das seguintes variaveis: sexo, grau de
escolaridade, etnia, tabagismo, etilismo, histérico familiar, exposigéo a poluentes em
ambiente fechado (“exposigado indoor”), uso prévio de fogdo a lenha, presencga de
mutagdo guiadora e mutagao identificada em gene EGFR. O nivel de significancia
adotado foi 5%. Todas as analises estatisticas foram obtidas por meio do programa
SPSS, versao 29.0.
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4 RESULTADOS
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De julho de 2018 até julho de 2022, 120 pacientes foram recrutados. Destes,
109 sao néo tabagistas, 75 sao mulheres e 59 sdo caucasianos. A regiao Sudeste foi
a principal regido brasileira de nascimentos destes pacientes. A média de idade foi
59,7 anos (desvio padrao [DP] = 12,8) e estadio IV foi o mais identificado ocorrendo
ao diagnédstico em 105 pacientes. Dentre estes, 21 deles portadores de alguma

metastase em sistema nervoso central (tabela 1).

Sobre nivel educacional, 62 pacientes tinham Ensino fundamental somente
(completo ou incompleto). Quanto a ingestdo de bebida alcodlica, somente 35

apresentavam consumo regular com média de consumo de 32,2 anos (DP =15,14).

Comorbidades foram descritas em 59 pacientes sendo hipertens&o arterial a
mais frequente em 41,7% de pacientes. Sobre historico familiar, 74 pacientes
apresentavam algum familiar com antecedente de neoplasia maligna. Dados sobre

informacgdes epidemioldgicas sao apresentados (Tabela 2).

Tabela 2 - Caracteristicas epidemioldgicas dos pacientes.

Caracteristicas N=120
Idade (anos)
<45 18
45-60 37
>60 65
Sexo, média (DP) 59,7 (12,8)
Mulheres 75
Homens 45
Grupo étnico
Asiaticos 2
Caucasianos 59
Indigenas 4
Negros 16
Pardos 39
Local de nascimento (regido brasileira)
Sudeste 74
Nordeste 37
Sul 6
Norte 1
Nivel educacional
Estrangeiro 2

Analfabeto 7
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Sobre poluicdo de ar ambiente em ambiente fechado ou exposicdo passiva a
tabaco foi referido em 68 pacientes e média de tempo de exposic¢ao foi 18 anos (DP
16,3). Uso de fogéo a lenha foi mencionado por 48 pacientes ao longo da vida destes
e somente dois pacientes apresentaram uso de drogas ilicitas, especificamente
cocaina e maconha. Detalhes sobre exposicdo a poluentes inalatérios estdo

apresentados na tabela 3.

Tabela 3 - Intensidade de consumo de cigarro e exposi¢ao em ambiente fechado.

N =120

Tabagismo Nunca fumou 109

9 Fumante leve 11

. ~ N&o 57

Uso prévio de fogao a lenha Sim 63

Na 107

Exposicao a poluigdao de ar em ambiente fechado Siarr01 103
NG

Exposicado a fumacga de cigarro em ambiente fechado Siarr01 ?8

Média 18,0 (16,3)
Tempo de exposi¢cao em ambiente fechado (anos) Mediana 16
Minimo-maximo 26-74

Adenocarcinoma foi a histologia mais encontrada ocorrendo em 109 pacientes.
Histologia espinocelular foi observada em 5 pacientes e pouco diferenciado em 6
pacientes. Testagem molecular foi executada em 108 pacientes sendo ao menos
realizado teste de Sanger nas amostras de tecidos para avaliagdo de mutagdo em
EGFR. Dentre aqueles testados, 48 tumores albergavam mutag¢des em EGFR, 10
translocagdes de ALK, 1 continha rearranjo de ROS1 enquanto 4 pacientes detinham

mutagcdo em KRAS (Figura 1 e 2).

Sobre pacientes portadores de mutagdo em EGFR, 33 apresentavam delecao
do éxon 19 (69%), 10 com mutagéo de L858R (21%), 3 com mutacéo de inser¢ao de
exon 20 (6%), 1 com mutagédo T790 (2%) e outro com dupla mutagdo no éxon 21
(L833V/H835L — 2%). Quanto aos pacientes portadores de mutacdo em KRAS, 2
apresentavam mutacgao p.G12C, 1 apresentava mutacao p.G12V e outro apresentava
mutacéo p.Q12H.
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Cabe destacar que daqueles que eram light-smokers um apresentava mutagao

em KRAS enquanto outro apresentava fusdo em ROS1. Dados mais especificos e

avaliacdo molecular das biopsias sao apresentadas na figura 1 e 2.

Figura 1 - Diagrama do estudo de coorte.

135 pacientes candidatos

120 pacientes recrutados

15 pacientes recusaram

108 pacientes testados
para mutacao de EGFR

48 pacientes com
mutagdo em EGFR

60 pacientes com EGFR
selvagem

45 pacientes sem
mutacdo identificada

10 pacientes com
translocacdo de ALK

4 pacientes com
KRAS mutado

1 paciente com
fusdo ROS1
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Figura 2 - Caracteristicas Histopatoldégicas e Avaliagdo Molecular das Biopsias.

m Mutagado de EGFR

48; 44% = Mutacado Nao Identificada
Mutacdo em KRAS
Fusédo de ROS1

m Translocacao de ALK

Do total de 120 pacientes recrutados, 86 foram expostos a alguma
quimioterapia durante o seguimento em nossa instituicado. Apenas 2 pacientes foram
submetidos a imunoterapia com pembrolizumabe. Dos 48 pacientes com mutagcao
ativadora em EGFR 43 foram submetidos a inibidor de tirosina quinase especifico para
esta mutacgao driver sendo 42 tratados com farmaco de primeira geragao, erlotinibe
ou gefitinibe, e somente 1 submetido a amivantamabe e lazertinibe em carater

experimental.

Dos 10 pacientes com translocacao de ALK, somente sete foram tratados com
inibidor de tirosina quinase especifico sendo 3 submetidos a ceritinibe, 1 ao alectinibe
e 1 ao crizotinibe. A Unica paciente com fusdao de ROS1 foi submetida a entrectinibe.

Nenhum paciente com mutagdo em KRAS foi submetido a terapia alvo.

Sobre MDASI, os sintomas mais relevantes foram dor e fadiga enquanto para
itens de interferéncia a atividade geral e o trabalho foram registrados com as maiores
graduagdes conforme demonstra a tabela 4. Durante a aplicagdo do inventario de
sintomas, 38 encontravam-se virgens de tratamento oncoldgico, 35 encontravam-se
em vigéncia de primeira linha de terapia, 19 encontravam-se em vigéncia de segunda
linha, 5 encontravam-se em vigéncia de terceira linha e 2 encontravam-se em vigéncia

de quarta linha. 21 pacientes haviam sido expostos a alguma terapia oncoldgica
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prévia, porém durante a aplicagdo do inventario ndo se encontravam em vigéncia de

terapia oncoldgica (Tabela 4).

Tabela 4 - Carga de sintomas informada pelos pacientes.

Sintomas Média de score (DP) Mediana de score (min.-max.)

Dor 4,2 (3,5) 4,5 (0-10)
Fadiga 4,2 (3,3) 4 (0-10)
Nausea 2,4 (3,2) 0 (0-10)
Comprometimento de sono 3,6 (3,6) 3 (0-10)
Sensacgao de Afligao 3,3(3,3) 4 (0-10)
Falta de Ar 3,3 (3,4) 3 (0-10)
Problema de Recordacgao 3,4 (3,6) 2 (0-10)

Falta de apetite 3,4 (3,6) 2,5 (0-10)
Sonoléncia 3,5(3,5) 3 (0-10)
Secura na boca 1,6 (3,0) 0 (0-10)
Sensagao de tristeza 2,2 (2,9) 1 (0-10)
VOmitos 3,5 (3,6) 2 (0-10)

Entorpecimento 3,1(3,7) 1,5 (0-10)
Tosse 1,1(2,3) 0 (0-10)

Constipacao 5,1 (3,5) 5,5 (0-10)
Dor de Garganta 4,3 (3,3) 5 (0-10)

Itens de interferéncia
Atividade Geral 52 (3,4) 5 (0-10)
Humor 3,2 (3,3) 2 (0-10)
Trabalho 4,8 (3,7) 5 (0-10)
Relagcdo com outras pessoas 4,1 (3,6) 4 (0-10)
Caminhada

Prazer com a Vida

Sobre performance status, ECOG - Performance Status 1 foi a mais
frequentemente reportada com 48% em primeira consulta. Detalhes sobre a
frequéncia das diferentes apresentacdes de ECOG desta coorte se encontra na tabela
5.
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Tabela 5 - Numero e frequéncia dos pacientes conforme ECOG - Performance Status.

ECOG-PS N =120
0 24 (20%)
1 58 (48,3%)
2 25 (20,8%)
3 12 (10%)
4 1(0,8%)

Por meio de teste chi quadrado e teste de Fisher observamos que a
identificacdo de mutagao driver estava mais associada ao nao tabagismo (p = 0,017)
enquanto para aqueles com presenca de mutacdo no EGFR era mais comum
pacientes com histérico familiar de neoplasia em never-smokers (p = 0,011) assim
como também o nao tabagismo (p = 0,004). Outras variaveis epidemiolégicas n&o
apresentaram associagéo estatisticamente significativa. Detalhes sobre associagéo

entre as variaveis estudadas encontra-se na tabela 4.
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Tabela 6 - Correlagao entre status mutacional e variaveis epidemioldgicas.

Variavel Nenhuma Mutacéo EGFR EGFR
mutacdo identificada P selvagem mutado

Sexo
Homem 20 25 21 19
Mulher 37 38 0,604 38 30 0,733
Etnia
Branco 27 32 28 23
Negro 6 10 7 8
Pardo 22 17 0,604 22 14 0,677
Asiatico 1 1 1 1
indio 1 3 1 3
Escolaridade
Analfabeto 2 5 1 5
Ensino médio 15 16 ’ 21 10 ’
Ensino 8 12 8 8
universitario
Tabagismo
Nunca fumou 48 61 50 49
Fumante leve 9 2 0,017 9 0 0,004
Etilismo
Nao etilista 44 41 40 36
Etilista 13 22 0,145 19 13 0,52
Historico
Familiar
Sem historico 18 28 16 25
Com histdrico 39 35 0,148 43 24 0,011
Exposicao
Indoor
Sem
Exposicéo 15 22 0,308 18 15 0,991
Com exposigao 42 41 41 34
Fogao a
Lenha
g)‘(’”;si o 25 32 29 24
Selfn ¢ 0,448 0,986

. 32 31 30 25
Exposicéo

Devido a predominancia de pacientes com estadio IV (105 pacientes) optamos
pela realizacdo de analise de sobrevida para somente estes pacientes, uma vez que
a diferenca de estadio contaminaria os dados. Foi observado como mediana de
sobrevida global de 32,5 meses (IC 95%: 22,1 — 42,9 meses) tendo documentado 71
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eventos de 6bito dos 105 pacientes metastaticos até o dia 09 de janeiro de 2023 com

o grafico de Kaplan-Meier apresentado na figura 3.

Figura 3 - Analise de Kaplan-Meier de sobrevida global de pacientes com estadio IV.
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Segundo analise univariada por teste log-rank observou-se que nenhuma
variavel categérica epidemiolégica estudada apresentou significancia estatistica nas

diferentes subcategorias. Detalhes sobre variaveis estudadas na tabela 7.



Tabela 7 - Analise univariada por teste log-rank de sobrevida global.

Mediana de
Variaveis Sobrevida Global p
(meses)
Masculino 38,7
Sexo Feminino 28,4 0,802
Auséncia de
. exposicao indoor 31,8
Exposi¢ao Indoor Presenca de 350 0,987
exposicao indoor
Nao uso de fogao a
~ lenha 30,4
Fogao a Lenha Uso de fogdo a 413 0,151
lenha
Auséncia de
Mutacao mutacao 26,9 0.637
Identificada Presenca de 35 ’
mutagao
EGFR selvagem 31,8
Status EGFR EGFR mutado 325 0,829
Analfabeto 21,0
Grau de Ensino Fundamental 30,4 0,183
Escolaridade Ensino Médio 81,5
Ensino Superior 26,9
Branco 41,3
Negro 23,6
Etnia Pardo 35,0 0,473
Asiatico 11,7
indin 28 7
. Never Smoker 32,8
Tabagismo Light Smoker 23,0 0,482
- Nao etilista 27,7
Etilismo Etilista 49 57 0,255
Presenca de
. ek - historico 39,5
Histérico Familiar Auséncia de 318 0,400

historico
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5 DIscUssAO
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Apesar dos avancgos significativos em politicas de saude publica brasileira em
desenvolver esforgcos na reducdo de tabagismo por meio de uma legislacdo de
antitabagismo e campanhas educativas para incentivar o abandono de tabaco, a
compreensao sobre a epidemiologia e o perfil molecular de CPNPC em néo tabagistas

deve ganhar prioridade estratégica para o sistema de saude brasileiro.

Em nosso estudo de coorte prospectivo unicéntrico houve uma maioria do sexo
feminino. Esse achado vai ao encontro de estudos prévios que identificam uma maior
propor¢ao de mulheres nao tabagistas com cancer de pulmao (54,55). Estudos
epidemiologicos tem sugerido que estrogenos enddgenos e uso exdgeno destes estéo
associados a carcinogénese do cancer de pulmado porém este fenbmeno ainda é
pouco compreendido (56). Por outro lado, alguns autores defendem que a proporg¢ao
maior de mulheres seja em razdo da populagao geral ndo tabagista ser mulher ao

invés de indicar um risco maior em mulheres ndo tabagistas (57).

Apesar de explorarmos o grau consumo de bebida alcodlica de nossos
pacientes, que é proporcionalmente baixo, ainda € incerto a relacdo do alcool como
fator de risco para cancer de pulméao em néo tabagistas. Alguns estudos relacionados
ao tema nao consideram o tabagismo passivo destes pacientes como variavel de

confusao (58).

Adenocarcinoma foi a histologia mais encontrada. Tal achado nao difere da
literatura médica uma vez que as demais histologias s&o observadas mais comumente

em tabagistas (19).

Quanto ao estadiamento no nosso estudo de coorte, observa-se uma proporgao
muito elevada de condigdo metastatica de nossos pacientes com 88% da amostra.
Segundo o maior estudo brasileiro de analise de estadiamento de cancer de pulméo
cerca de 53,4% apresentavam estadio avancado (59). E atribuido que para esta
discrepéancia haja fatores como a baixa suspeita de neoplasia pela condigdo de n&o
tabagista, assim como a dificuldade da realizagdo de exames complementares pela
rede basica para confirmacado da hipotese e quao tardio € o acesso do usuario ao
atendimento de especialidade oncoldgica no sistema publico de saude justificando a
alta prevaléncia (60).
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Sobre a ocupacao profissional dos nossos pacientes recrutados nenhum foi
identificado com a atividade de minerador para suspeita de exposicao a raddnio.
Segundo dados da literatura cientifica brasileira, ndo ha estimativas de casos
relacionados diretamente ao radénio, embora seja considerado como potencial risco
pelos manuais de IARC e outros estudos cientificos (61,62). Também quanto a
infecgdes crdnicas levantadas como possiveis fatores de risco nenhum paciente

referiu tuberculose prévia.

Apesar deste estudo nao discriminar a quais poluentes inalatérios estes
pacientes foram expostos com excegdo do tabagismo passivo e fogdo a lenha,
observou-se que sobre este ultimo 63 pacientes foram expostos a este tipo de
combustdo de biomassa. Isso corresponde um pouco acima das estimativas da
Organizagdo Mundial de Saude atribuem que aproximadamente 40% de todas as
residéncias no mundo utilizam combustiveis solidos para cozimento de alimentos e
aquecimento (9). Em populagéo de coorte de avaliando 914 pacientes com cancer de
pulmdo no México 35% apresentavam uso prévio de fogado a lenha (63). Essa
proporcdo maior em nosso estudo talvez decorra da razdo de que os pacientes
recrutados proviam de instituicdo publica de saude o que, pela estimativa de baixa
renda, haveria maior probabilidade de utilizarem fogéo a lenha.

Sobre o tabagismo passivo, 58% de nossos pacientes apresentavam exposi¢cao
ao tabagismo passivo em ambiente fechado. Numerosos estudos epidemioldgicos de
diversos paises atribuem relagcdo direta e plausibilidade biolégica do tabagismo
passivo com o desenvolvimento de cancer de pulmao (64). Esta proporgcao elevada
tanto de fogdo a lenha como tabagismo passivo em nossos pacientes apontam a
importancia dessas exposi¢des em nossa populagdo apesar de nao termos um grupo

controle para avaliar a possibilidade de se tratar como fator de risco.

Mutacdo no gene EGFR foi a principal alteracdo genética encontrada neste
estudo de coorte. A prevaléncia observada de mutagdo deste gene em nossos
pacientes, 40% da amostra, foi similar aquelas observadas em outras séries como
demonstra na tabela 1. Outras alteragbes genéticas ainda demandam ser
pesquisadas, porém observou-se que 52,5% da amostra de pacientes recrutadas

apresentava alguma alteragao genética potencialmente tratavel.
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Recentemente, evidéncias epidemioldgicas aliadas a modelos pré-clinicos
sugeririam que a frequéncia de incidéncia de CPNPCP com mutagdo em EGFR estaria
associada a um aumento de particulas inalaveis finas (MP25). Tais particulas
apresentariam potencial de trafegar pelas pequenas vias aéreas dos pulmdes e,
acessando os alvéolos pulmonares, promoveriam mudancas inflamatoérias no tecido
pulmonar favorecendo processo de carcinogénese. Em modelos funcionais murinos
demonstraram a causalidade deste processo mediado por interleucina 1 beta oriunda
de macrofagos intersticiais, favorecendo clones mutados pré-existentes a expandir

viabilizando processo seletivo da promogéo da carcinogénese (65).

Da nossa populacédo estudada, 34 pacientes dentre os 48 com mutagao em
EGFR identificada apresentaram alguma exposicdo de fumacga ou tabagismo em
ambiente fechado (70%). Apesar de abordarmos especificamente a inalacdo de
particulas inalaveis visiveis, tal proporgao poderia estar associada a este conjunto de

evidéncias uma vez que MP2,5também seria proveniente de processos de combustao.

Quanto a avaliagao de sintomas de nossos pacientes utilizamos um MDASI,
instrumento de questionario ja validado estatisticamente com o propésito de avaliar a
intensidade de sintomas destes pacientes (66). Em comparagao com outros estudos
que tambeém utilizaram esta ferramenta de avaliagdo observa-se que as graduagoes
de nossos pacientes sdo mais elevadas (67,68). Possivelmente, o recrutamento de
uma maior propor¢cao de pacientes com estadio avancado em nosso estudo assim
como a possibilidade de inclusao de pacientes hospitalizados e em vigéncia de terapia
oncologica justifiquem tais circunstéancias, porém também revelam a necessidade de
controlarmos melhor seus sintomas a fim de otimizar a qualidade de vida destes. A
pratica de cuidados paliativos dirigida para estes pacientes ja no inicio do seu
seguimento € necessaria uma vez que alguns estudos demonstram melhor controle
de sintomas, menor grau de depressdo assim como também aumento de sobrevida

nestes pacientes (69).

Com excecao de dois pacientes nesta coorte, nenhum outro tinha antecedente
de ser usuario de droga ilicita. Reconhecemos que, tanto neste estudo como na
literatura médica, ha uma consideravel dificuldade em estabelecer alguma associagao
dentre drogas como maconha, crack e cocaina com o cancer de pulm&o, pois

usualmente estes individuos também s&o tabagistas. Apesar das alteragbes
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histopatolégicas que a inalagdo destas drogas ilicitas promove no epitélio bronquico,
nao ha evidéncias solidas quanto a associacdo da utilizacdo destas com ao aumento

do risco de cancer de pulmao (70-72).

Sobre as associagdes do nosso estudo, foi observado que presenca de
mutacado de EGFR é mais comum em pacientes com historico familiar de neoplasia.
Em nosso questionario epidemiolégico, ndo foi discriminado o tipo de neoplasia do
familiar do paciente, porém, a predisposicdo hereditaria ao cancer de pulmao nao
deve ser ignorada, apesar de incomum. A despeito do nosso estudo abranger
somente analise molecular de amostras somaticas, os poucos estudos presentes na
literatura médica que versam sobre mutagdes germinativas em cancer de pulmao,
EGFR é a mais importante. Inclusive segundo Gaughan et al., observou-se uma maior
frequéncia de historia familiar de cancer de pulmio em pacientes com CPNPC nao
tabagistas sendo mais observado em pacientes detentores de mutacédo em EGFR
(73). Acredita-se que genes como BRCA e TP53 tenham relevancia, porém ainda o

volume de informacdes e evidéncias cientificas resumem-se a séries de casos (74,75).

A principio, nossos resultados apontaram uma maior associacao de nao
tabagismo com a identificagdo de alguma mutacgao driver assim como a presenga de
mutacdo EGFR. Esse achado vai ao encontro de multiplos estudos que identificam
uma maior prevaléncia de mutagdes drivers como ROS-1, ALK e EGFR (27,51).

Em se tratando de sobrevida global estima-se que cancer de pulmao em nao
tabagistas tendem a apresentar sobrevida global superior aos tabagistas ou light-
smokers (53). Analisando outros trabalhos que abrangem sobrevida global de CPNPC
em nao tabagistas observa-se grande heterogeneidade entre tais estudos com
intervalos que variam de 7,7 a 44,6 meses (76—79). Nao identificamos nenhuma
variavel epidemiologica ou de analise molecular capaz de efeito progndstico em nosso
estudo, porém observamos também ndo haver conformidade na literatura médica

sobre variaveis potencialmente progndsticas para esse perfil de populacéo.

Neste estudo de coorte brasileiro com pacientes n&o tabagistas acometidos por
cancer de pulméo algumas limitagdes séo identificadas. Pacientes foram recrutados
independentemente de estarem internados ou n&o, o que pode levar a um viés de
informacéao principalmente na avaliacdo de MDASI. As aplicacbes dos questionarios

nos pacientes foram executadas por mais de uma pessoa, porém as perguntas eram
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formuladas conforme o préprio questionario, porém devido a baixa escolaridade de
alguns pacientes ocasionalmente as perguntas eram reformuladas de maneira mais
simples para melhor compreensao o que corresponde a um viés do entrevistador.
Ainda se ressalta o tempo demasiado para recrutamento pois devido a crise sanitaria
associada pela pandemia de COVID houve necessidade de isolamento e

atendimentos por telemedicina o que impés dificuldades para o recrutamento.

Ainda cabe reconhecer a necessidade de submeter todas as amostras de
biépsias realizadas a analise molecular. Ao inicio do estudo, somente teste de PCR
para pesquisa de mutacdo ativadora EGFR se encontrava disponivel na rotina
assistencial do Servigo de Oncologia Clinica do ICESP, porém ao longo do tempo
outros testes de mutagdes guiadoras foram incorporados. Desse modo, a
heterogeneidade destas analises viria interferir nas associagdes e analises dos

resultados.

Pelo protocolo institucional de tratamento oncologico consideramos também as
limitagcdes de terapia alvo uma vez que, em nossa instituicdo, somente seria disponivel
o tratamento de pacientes com CPNPCP em estadio avancado com mutacdo em
EGFR mutado. Tal condi¢cao poderia resultar uma sobrevida menor uma vez nao
dispondo de outras terapias alvo que sabidamente poderiam estender a sobrevida de
nossos pacientes e inclusive resultar em melhor controle de sintomas de nossos
pacientes pelo MDASI. Por outro lado, oportunidades de tratamento como uso
compassivo e protocolos clinicos disponiveis em nossa instituicdo também seriam
oferecidos caso atendesse critérios desses respectivos estudos e esclarecidos sobre

tais tratamentos.

Por fim, outra observacéo a ser considerada € de que apesar de estudarmos a
prevaléncia de variaveis ditas como potenciais fatores de risco para cancer de pulméo
em populagdes nao tabagistas na literatura médica nao utilizamos, no entanto, um

grupo controle para avaliarmos o efeito de risco destas variaveis.

A despeito do crescente numero de estudos internacionais dirigidos a pacientes
com CPNPC ngo tabagistas, no Brasil ainda ndo dispomos da mesma cadéncia de
producao cientifica sobre este tema. Estamos testemunhando o surgimento de novas

terapias alvo em cancer de pulmdo e em decorréncia da populagdo nao tabagista
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apresentar maior prevaléncia de mutagdes guiadoras acredita-se que a mesma venha

apresentar maior beneficio com o advento destas novas drogas

Mais estudos prospectivos voltados para CPNPC em nao tabagistas sao
necessarios para compreender esse subtipo de populagcdo, uma vez considerando a
crescente redugao global de consumo de tabaco além de ser uma patologia marcada

por fatores de risco, biologias tumorais e histérias naturais distintas.

6 CONCLUSAO
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De acordo com os dados apresentados, caracterizamos este estudo de coorte
de 120 pacientes com predominio de sexo feminino e histologia de adenocarcinoma

sendo a mais identificada.

Dentre as alteragdes genémicas de interesse, EGFR foi a principal encontrada
(44% da populagao submetida a analise deste gene) com destaque a delegéo do éxon
19.

Dentre as variaveis estudadas como sexo, exposi¢cado a poluente, presenca de
mutacao guiadora, grau de escolaridade, etnia, tabagismo, etilismo e historico familiar,

nenhuma destas teve associacdo de impacto na sobrevida desta coorte.
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Anexo 2 — Questionario epidemioldgico.

QUESTIONARIO

DADDS INICIALS

| Feminino

| | Masculine

Data de nascimento

Cidzde = sstado de nascimento

Cidsde e estado de residencia

Ezcolzridade

i Analfabeto

| Alfabetizzdo sem freguentar 2 escola

| Primaria incompleta

—

| Primaria completa

| Secundana incomplets

| Secundara completa

, W
| Curso beonico

[

} Superior incompleto

i Superior comaleto

Raga

) Branco

| Negro

| Pardo ou mulam

[ ) Asiatico
[ }indio
[ § Dutra

Dual 3 sua profiss3o atual?

Em caso de ser aposentsdo, qual for & oou J:-;En
que desemape=nhou por mais tempo?
SOBRE TABAGISMIO
Fumou mais do gue 100 cigarros durante suz vida? | | Hao [ }5im
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Anexo 3 — Inventario de sintomas.

(174 H Imstitusgao:
Home do Participante: Prontuaric Hospitalar:
Numers go Parbcipante:

AMEND 3 - CANCER DE FULMED - INVENTARID DE SINTOMAS M. [. ANDERSON |{MDASHLC]

Parte | - Qulc graves s&0 seus sintomas?

Passoes com cancer frequantements tem sintomas que sBo causados por suas JORNRS OU por seus tratamentos.
Nos Ihe perguntar = classificar quiic grave os sintomes seguintes t&m sido nas ultimas 24 hotes. Por fevor
classifigue cada sinfomes de O |sintoma quee nao presente] 2 10 {o sintome era B8o roim quanto se pode
imaginarjSus dor na Sus psor condicso?
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. Sum sonchincis na msl pice condigio 7
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Data:
Mome do Participante:
Numero do Participante:

Instituigdo:
Prontuario Hospitalar:

Graduagdo Descrican da dispnéia

0 5o sofro de falta de ar durante exercicios intenso

1 | Sofro de falta de ar guando ando apressadamente em terrena
plano ou subindo uma rampa leve.

2 No terrena plano, ande mais devagar do que pessoas da
mesma idade por causa de falta de ar ou tem que parar para
respirar mesmo quando andando devagar.

3 Paro para respirar depois de andar cerca de 100 metres ou
apds alguns minutos em terreno plang

4 sinto tanta falta de ar que n3o saio mais de casa, ou quandao

tenho gue me vestir

ECOE?
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