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RESUMO

A DPOC e o cancer do pulmao sdo duas doencas fatais. Ha na literatura dados que demonstram uma incidéncia crescente do
cancer do pulméao em pacientes portadores de DPOC. Cada vez mais se aponta para um mecanismo fisiopatolégico comum
para as duas enfermidades. A inflamacao cronica da DPOC parece desempenhar um papel significativo no desenvolvimento
do cancer do pulmao. Este artigo descreve aspectos relacionados com a incidéncia, mecanismos de associacao e opcdes
terapéuticas para o cancer de pulméao em portadores de DPOC.

Descritores: Doenca pulmonar obstrutiva cronica/epidemiologia; Doenca pulmonar obstrutiva cronica/terapia; Neoplasias
pulmonares/terapia.

ABSTRACT

Lung cancer and COPD are common diseases, and both are fatal. Data in the literature demonstrate that the incidence of
lung cancer is on the rise among COPD patients. There is increasing evidence that the two diseases share a common patho-
physiology. The chronic inflammation associated with COPD appears to play a role in the development of lung cancer. This
review describes aspects of the incidence of lung cancer in COPD, as well as the mechanistic links between the two diseases,
together with treatment options and outcomes.

Keywords: Pulmonary disease, chronic obstructive/epidemiology; Pulmonary disease, chronic obstructive/therapy; Lung
neoplasms/therapy.
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INTRODUCAO

A DPOC devera ser a quarta causa de morte em
2030 (1). O cancer de pulméao e a DPOC sao duas do-
encas fatais. Ha na literatura inUmeras informacdes
demonstrando o aumento do cancer de pulmao em
pacientes portadores de DPOC. Parece que ambas
as doencas partilham da mesma trilha fisiopatologi-
ca. A inflamacao cronica que ocorre na DPOC parece
desempenhar um papel importante e significativo no
aparecimento do cancer de pulméo nesses pacientes.

Os pacientes idosos portadores de DPOC avan-
¢ada estdo expostos a um maior nimero de comor-
bidades, incluindo o cancer do pulmao (2-4). Entre
50% e 80% dos pacientes com cancer do pulmao sao
portadores também de DPOC, e essa associagdo é in-
dependente da intensidade do tabagismo (2,5). Por-
tanto, o enfisema pulmonar é um fator de risco para
0 aparecimento do cancer do pulméo, independen-
temente da carga tabagica a que o paciente foi ex-
posto (6). O objetivo da presente revisao foi descrever
a incidéncia e os mecanismos de associacdo entre a
DPOC e o cancer do pulmao, os tratamentos desses
pacientes e sua evolucao.

INCIDENCIA DO CANCER DO PULMAO EM PACIEN-
TES COM DPOC

Em 1975, o trabalho de Caplin & Festenstein ja su-
geria uma forte associacao entre a DPOC e o cancer do
pulméo, como uma variavel independente, embora a
exposicdo ao tabaco seja um fator causal significativo
(7). Uma revisao sistematica de Brenner et al. (8), em
2011, destacou a evidéncia epidemioldgica que de-
monstrava que a DPOC prévia era um fator de risco
significativo e importante para o cancer do pulmao. Os
autores analisaram 39 estudos, publicados entre 1960
2010, que estudaram orisco estimado para o tabagis-
mo e a associacdo entre DPOC, enfisema ou bronquite
cronica e o cancer do pulmao. O risco relativo de can-
cer de pulméao em pacientes com DPOC comparados
com os pacientes nao portadores de DPOC foi de 1,83
(8). Um estudo de Kiri et al. encontrou uma incidéncia
de cancer de pulmao em pacientes com DPOC entre
quatro e cinco vezes maior do que na populagédo geral
(9). Durante os 13 anos do estudo, a incidéncia anual
de cancer do pulmao aumentou significativamente na
populacdo geral — de 10 para 15/100.000 habitantes
entre os homens e de 5 para 10/100.000 habitantes
entre as mulheres. No mesmo periodo, também hou-
ve um aumento significativo no nimero de pacientes
com DPOC — de 45 para 64/100.000 habitantes entre
os homens e de 29 para 48/100.000 habitantes entre
as mulheres. Em 2011, um estudo prospectivo acom-
panhou 2.507 pacientes com DPOC nos estadios I-IV
segundo a Global Initiative for Chronic Obstructive Lung
Disease (GOLD) durante um periodo médio de 60 me-
ses com o objetivo de determinar a incidéncia e os fa-
tores de risco associados ao desenvolvimento do can-
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cer do pulméo (10). Naquele estudo, os pacientes que
desenvolveram cancer do pulmao foram aqueles com
menor obstrucao ao fluxo aéreo, pior hiperinsuflacdo
pulmonar, menor DLCO, menor indice de massa cor-
poérea e maior carga tabdgica. Observou-se também
uma relagdo inversa entre a severidade da obstrucdo
ao fluxo aéreo e o risco de cancer de pulmao, ao con-
trario da crenca habitual que a incidéncia do cancer
de pulmdo aumentava com a piora da obstrucao bré-
nquica (10-12).

ASSOCIACAO ENTRE DPOCE CANCERDO PULMAO

Tanto a DPOC quanto o cancer do pulmao resul-
tam do bindmio exposicdo ao tabaco e hospedeiro ge-
neticamente suscetivel. Nos ultimos anos, diversos me-
canismos moleculares relacionando a DPOC ao cancer
do pulméao foram estudados. A inflamacao cronica da
mucosa bronquica observada na DPOC pode ser a res-
ponsavel pelo desenvolvimento do cancer do pulmao
do mesmo modo que a inflamacgédo cronica contribui
para a transformacao maligna em outros érgaos (13-
15). A inflamagao cronica associada ao tabagismo e a
DPOC ja é conhecida de muito tempo e causa efeitos
locais e sistémicos (14,16). Parece que a inflamacao da
via aérea resultante da exposicdo ao tabaco resulta
em dano repetido da célula epitelial, provocando sua
rdpida substituicao e, subsequentemente, levando a
uma propagacao de erros no DNA celular e uma am-
plificacdo da carcinogenese (17). Baseado nessa hipoé-
tese, foi sugerido como prevencdo do cancer do pul-
mao o tratamento de pacientes portadores de DPOC
(enfisema e bronquite) utilizando-se corticosteroides
inalatérios (17). Em 2007, Miller & Keith sugeriram que
o uso de corticosteroide inalatério para o tratamento
de pacientes com DPOC diminuia a incidéncia do can-
cer do pulmao (18). Outro trabalho demonstrou que
os pacientes com DPOC tratados com a associacao de
corticosteroides e f,-agonistas de longa duracao ina-
latoérios tiveram um risco reduzido para o desenvolvi-
mento de cancer do pulmao quando comparados com
os pacientes que utilizaram somente (3,-agonistas de
curta acao (19). Embora nao haja uma reducao estatis-
ticamente significativa para o risco de cancer do pul-
mao entre todos os pacientes com DPOC tratados com
corticosteroides inalatérios, existe uma significancia
estatistica para a reducdo do cancer do pulmao naque-
les pacientes tratados com altas doses deles — 1.200
pg/dia de equivalentes da triancinolona (20).

TRATAMENTO DO CANCER DO PULMAO EM PA-
CIENTES COM DPOC

A resseccdo cirurgica é o tratamento padrao para
o cancer do pulmao nos estadios iniciais. Entretanto,
somente 25% dos pacientes com esse tipo de neopla-
sia possuem doenca ressecavel no momento do diag-
nostico (21). Embora a doenca em estadio avancado
exclua varios doentes do tratamento cirtrgico, mui-
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tos outros sao inoperdveis devido as suas comorbi-
dades. Os indicadores de inoperabilidade sdo VEF, <
40% do previsto; VEF, previsto para o pés-operatorio
< 30% do previsto; DLCO < 40% do previsto; hipoxe-
mia ou hipercapnia; e hipertensao arterial pulmonar
severa (22,23). Essas recomendac¢des excluem muitos
pacientes com DPOC do tratamento cirdrgico com
potencial curativo. A sobrevivéncia entre os pacien-
tes inoperaveis tratados com quimioterapia e radio-
terapia é limitada. Em um estudo de Cai et al., os pa-
cientes portadores de carcinoma do pulméao nédo pe-
quenas células nos estadios de | a IV e tratados com
radioterapia tiveram uma sobrevida de 5anos de 11%
e uma mediana de tempo de sobrevida de 12,2 meses
(24). Assim, métodos terapéuticos alternativos para
esses pacientes vém sendo explorados.

RESSECCOES CIRURGICAS LIMITADAS

Os pacientes submetidos a resseccdo pulmonar
para o cancer do pulmao tém baixo risco de 6bito hos-
pitalar e de complicacbes pods-operatodrias. O desfecho
ainda é melhor se param de fumar antes da cirurgia (25).
A lobectomia anatémica é melhor do que a cirurgia su-
blobar (tanto a segmentectomia quanto a resseccao em
cunha) em pacientes com carcinoma do pulmdo nao
pequenas células no estadio | (26,27). A resseccao sublo-
bar esta associada a um elevado indice de recidiva local
(> 3 vezes) e ndo é a cirurgia ideal para esses pacientes
(28). Dados recentes demonstram que a recorréncia lo-
cal associada as resseccdes sublobares pode ser minimi-
zada se atencao especial for dada as margens cirurgicas,
a abordagem dos linfonodos e ao uso da braquiterapia
(29-31). Técnicas cirdrgicas menos invasivas podem be-
neficiar significativamente os pacientes portadores de
DPOC. A cirurgia toracica videoassistida permite uma
rapida recuperacao, com menos dor e menos compli-
cacdes, especialmente em pacientes de alto risco sele-
cionados (32). A preocupacgao com a funcdo pulmonar
no pos-operatério pode excluir alguns pacientes com
DPOC grave e cancer do pulméo da possibilidade do
tratamento cirurgico. Entretanto, ha evidéncias de que,
na realidade, esses pacientes podem se beneficiar do
tratamento cirdrgico uma vez que a resseccdo de areas
de pulmao hiperinsufladas ndo funcionantes é bem to-
lerada e pode melhorar o VEF, pés-operatorio (33). Nes-
ses pacientes, mesmo quando a lobectomia é realizada
sem a resseccdo das dreas hiperinsufladas, pode ocorrer
a preservacao ou a melhora da fungao pulmonar (34).
Nesses pacientes, as alteracées na mecanica da parede
toracica e do diafragma se adaptam favoravelmente
apos a lobectomia, favorecendo a melhora na funcéo
pulmonar pés-operatéria (35).

RADIOTERAPIA

A radiocirurgia estereotaxica foi desenvolvida ini-
cialmente na década de 50 para o tratamento de ne-
oplasias intracranianas (36). Essa técnica utiliza multi-
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plos feixes convergentes com altas doses por fracdo de
radiacdo. E mais precisa e tem mais acuracia irradiando
principalmente o tumor e poupando as tecidos nor-
mais ao seu redor. Ela é conhecida como radioterapia
estereotdxica ou radioterapia estereotaxica ablativa e
estdindicada especialmente para pacientes portadores
de cancer do pulmao em suas fases iniciais, sem condi-
¢oes para serem submetidos ao tratamento cirurgico.
Em 2009, Fakiris et al. incluiram pacientes inoperaveis
com cancer de pulmao no estadio | e tratados com essa
técnica. O resultado mostrou um indice de controle lo-
cal de 88,1%, mediana de sobrevivéncia de 32,4 meses
e uma sobrevida global em 3 anos de 43,7% (37). Em
2011, Palma et al. incluiram 176 pacientes portadores
de DPOC nos estadios llI-IV do GOLD e com carcinoma
de pulmao nao pequenas células no estadio | tratados
com radioterapia estereotaxica. O indice de controle
local em 3 anos foi de 89% e a sobrevida em 1 e 3 anos
foi de, respectivamente, 79% e 47% (38). A complica-
¢ao mais comum dessa modalidade terapéutica é a
pneumonite actinica; entretanto, o grau de toxicidade
nao se relaciona com a gravidade da DPOC (39).

ABLACAO COM RADIOFREQUENCIA

A radioablacdo é um procedimento percutaneo
minimamente invasivo que consiste na colocacao de
um cateter, guiado por fluoroscopia, no interior do
tumor, sequida pela administracao de calor por 2-12
min, tendo como finalidade a inducdo de necrose de
coagulacao (40). O parénquima pulmonar aerado que
circunda o tumor funciona como um isolante e confi-
na o calor gerado a uma pequena area, preservando a
funcdo pulmonar. A principal complicacdo do método
€ o pneumotorax, que acontece em até 30% dos casos,
especialmente em pacientes com enfisema bolhoso e
gue quase necessitam de drenagem subaquatica (40).
O acompanhamento radiolégico apds o procedimento
ndo estd padronizado, mas alguns estudos sugerem a
realizacdo daTC do térax a cada trés meses (41). Nado ha
estudos clinicos randomizados comparando a radioa-
blacdo com a resseccao cirurgica ou a quimioterapia/
radioterapia. Em 2008, Lencioni et al. publicaram um
estudo prospectivo, de braco unico e multicéntrico
com 106 pacientes ndo candidatos a tratamento ci-
rdrgico e com tumores de pulméao < 3,5 cm, compro-
vados por bidpsia (42). O estudo foi desenhado para
estudar a possibilidade, seguranca e efetividade da
radioablacdo para os tumores de pulméo. Nao houve
nenhuma morte associada ao procedimento. Trinta e
um pacientes tiveram pneumotorax ou derrame pleu-
ral, necessitando drenagem. A mediana de VEF, dos
pacientes foi de 1,91 L (68,8% do previsto), e 40% dos
pacientes tinham reserva respiratoria insuficiente para
serem submetidos a cirurgia. Entre os pacientes trata-
dos, ndo houve piora da funcdo pulmonar apds 1 ano
do procedimento. A resposta completa foi alcancada
em 88% dos casos. O indice de sobrevidaem 1 e 2 anos



foi de, respectivamente, 70% e 48%. Com base nesses
achados, a radioablacao foi considerada factivel, bem
tolerada e com bons indices de resposta para os pa-
cientes inoperaveis (42).

CONSIDERACOES FINAIS

A associacao entre DPOC e cancer de pulméo
esta cada vez mais evidente e independe da car-
ga tabdgica dos pacientes. O risco de um paciente
com DPOC adoecer por cancer de pulmao é elevado:
16,7/100.000 paciente-ano. Os mecanismos pelos
quais a associacao entre DPOC e cancer de pulmao
ocorre ainda necessitam de uma mais completa in-
vestigacdo, e isso tem uma importancia significativa
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