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Abstract
Lung cancer (LC) is a major public health problem
and it is the most common form of cancer in men. It

Resumo
O cancro do pulmio (CP) é um problema major de
saude publica, sendo a neoplasia mais comum no sexo

masculino e a que maior mortalidade determina em  remains the most common cause of cancer death in

ambos os sexos. Ha duas décadas observava-se um
predominio do carcinoma epiderméide; no entanto,
actualmente, o adenocarcinoma ¢ o tipo histolégico
mais frequente.

Foi objectivo deste trabalho retrospectivo a
comparagio dos dados demograficos e dos factores

men and women. In the initial decades of the smo-
king-caused epidemic, squamous cell carcinoma was
the most frequent type. Recently there was a shift to-
ward predominance of adenocarcinoma.

The aim of our retrospective study was to compare
the demographic factors and factors connected with
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relacionados com a doen¢a em doentes cujo
diagnéstico de CP foi efectuado nos periodos
compreendidos entre 1979-1982 e 1999-2002 no
H. S. Jodo.

Nos oito anos referentes ao estudo foi diagnosticado
CP em 750 doentes. Dos 236 doentes cujo diagnéstico
foi efectuado entre 1979-1982, 84,3% eram do sexo
masculino, com uma idade média de 60,0 = 10,0 anos.
O tipo histolégico predominante foi o carcinoma
epidermoide (46,2%). No periodo entre 1999-2002
foi diagnosticado CP em 514 doentes (83,9% sexo
masculino; idade média 64,7 = 10,8 anos), com um
predominio do adenocarcinoma (47,1%). Ao longo
dos 20 anos analisados verificaram-se diferencas
estatisticamente significativas em relagdo aos habitos
tabagicos (aumento da percentagem de fumadores;
73,7% vs 82,4%), 1dade dos doentes (aumento da idade
média), tipo histolégico (aumento da percentagem de
adenocarcinoma e diminuicio do carcinoma
epiderméide e carcinoma de pequenas células) e
tratamento (diminui¢do da propor¢io de doentes
submetidos apenas a terapéutica de suporte; 26% vs
19%).

Como conclusio, saliente-se a evolugdo dos tipos
histolégicos nos ultimos 20 anos e um menor recurso
a0 tratamento sintomatico como unica op¢ao
terapéutica.

Rev Port Pneumol 2005; XI (2): 135-154

Palavras chave: Cancro do pulmao, histologia, estado
geral, estadio, tratamento
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the disease in patients whose LC was diagnosed in
two distinct periods in H.S.Jodo (1979-1982 and 1999-
2002).

A total of 750 LC were diagnosed. Between 1979-
1982 a total of 236 patients were diagnosed L.C (84.3%
male; mean age 60.0 £ 10.0). The most common his-
tological type was squamous cell (46.2%). A total of
514 LC were diagnosed during the period 1999-2002
(83.9% male; mean age 64.7 = 10.8) and adenocarci-
noma was the most frequent (47.1%). There were sig-
nificant differences, between the two periods analysed
concerning smoking (increase in the number of smo-
kers; 73.7% vs 82.4%), age (increase in the mean age
of patients) and histology (higher percentage of ade-
nocarcinoma and reduction of squamous cell and
small-cell lung cancer). The percentage of patients
treated symptomatically decreased significantly in 20
years (26% vs 19%).

As a conclusion we can say that there was an evolu-
tion of histological types in the last two decades and
a reduction in the number of patients submitted to
symptomatic treatment alone.

Rev Port Pneumol 2005; XTI (2): 135-154

Key words: Lung cancer, histology, performance sta-
tus, stage, treatment
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Introducdo

O cancro do pulmio (CP) é um problema
major de satde publica, sendo a neoplasia
mais comum no sexo masculino e a que
maior mortalidade determina em ambos os
sexos. E responsavel por cerca de 25% das
mortes por cancro nas mulheres e 31% nos
homens '.

A incidéncia e a taxa de mortalidade do CP
sao muito similares porque o diagndstico
continua a efectuar-se em fases avancadas
da doenca?.

Nos ultimos 20 anos tem-se verificado uma
diminuicdo da incidéncia do CP nos
individuos do sexo masculino nos paises
ocidentais®. No entanto, a incidéncia na
mulher tem vindo a aumentar desde os anos
sessenta (nomeadamente nos paises desen-
volvidos), provavelmente como conse-
quéncia da globalizacio do uso do tabaco®.
O fumo do tabaco é amplamente consi-
derado como o maior factor de risco de CP,
sendo responsavel por cerca de 90% dos
casos’.

Nas décadas iniciais da “epidemia” de CP
relacionada com o tabagismo observava-se
um predominio do carcinoma epiderméide.
No entanto, actualmente o adenocarcinoma
¢ o tipo histolégico mais frequente®™®. As
principais hipéteses explicativas desta mu-
danca relacionam-se com altera¢des na
composic¢ao do tabaco e consequente altera-
a0 nas doses de carcinogénios inalados™'*!".
Em Portugal, a verdadeira dimensao epide-
mioldgica do CP nio é conhecida com rigor;
no entanto, tém vindo a ser efectuados esfor-
cos significativos para melhorar a situagao,
nomeadamente com registos oncolégicos
regionais®. Segundo a Sociedade Portuguesa
de Pneumologia, em 1988-1990 diagnosti-
cavam-se anualmente cerca de 850 novos
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Introduction

Lung cancer (LC) is a major public health
problem and it is the most common form
of cancer in men. It remains the most com-
mon cause of cancer death in both men and
women. It is the cause of approximately 25%
of cancer deaths in women and 31% in men .
Both the incidence and mortality rate of LC
is very similar as the diagnosis continues to
be made only in the more advanced stages
of the disease %

The last 20 years have seen a reduction in the
incidence of LC in males in western coun-
tries’. At the same time, the incidence in fe-
males has increased since the 1970s, especially
in developed countries, probably as a result
of more widespread smoking habits *.
Smoking is widely considered a major risk
factor in LLC and is responsible for approxi-
mately 90% of the cases °.

In the early smoking-related LC ‘epidemic’
decades there was a predominance of squa-
mous cell cancer whereas currently adeno-
carcinoma is the most common histological
type®”®. The main schools of thought ex-
plaining this change are connected to the
changes in cigarette composition and the
subsequent change in the amounts of car-
cinogens inhaled™!*'".

The real epidemiological scale of LC in Por-
tugal is not definitively known as of yet, al-
though significant efforts have been made,
specifically regional oncology registries®, to
improve the situation. The Portuguese
Pulmonology Society states that around 850
new cases were diagnosed annually in the
period 1988-1990 (with an annual growth
rate of 5.3%) and around 1500 new cases
(with a 6.5% annual growth rate) in the pe-
riod 1998-2000. Portugal is, however, the
European Union country with the lowest
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casos (com 5,3% de acréscimo anual) e em
1998-2000 cerca de 1500 novos casos (com
6,5% de acréscimo anual). No entanto, Pot-
tugal é o pafs da Unido Europeia com a mais
baixa taxa de incidéncia. Contudo, tomando
por exemplo os registos hospitalares regio-
nais, a tendéncia nos proéximos anos é para
aumentar®,

Obijectivos

Foi objectivo deste trabalho a comparagao
dos dados demograficos (sexo, idade e
habitos tabagicos) e dos factores relacionados
com a doenca (estado geral, histologia,
estadio e tratamento) em duas populagoes
com CP separadas no tempo por 20 anos.
Para tal, procedemos a analise retrospectiva
dos dados referentes aos doentes cujo
diagnéstico de CP foi efectuado nos periodos
compreendidos entre 1979-1982 ¢ 1999-2002
no Hospital S. Jozo.

Material e métodos

A populacio em estudo envolveu 750
doentes com o diagnéstico de novo de CP.
A recolha dos dados foi efectuada através
da consulta dos processos clinicos e da
utilizagdao de base de dados computorizada.
Seleccionaram-se os dados referentes as
caracteristicas demograficas (sexo, idade,
habitos tabagicos) e ao estado geral dos
doentes, a histologia e estadio do CP e ao
tratamento inicial efectuado.
Relativamente aos habitos tabagicos, os
doentes foram divididos em dois grupos:
fumadores (que inclui os fumadores na altura
do diagnéstico e os ex-fumadores) e nio
fumadores.

O diagnéstico de CP foi baseado no exame
citolégico ou histolégico, de acordo com os
critérios da OMS'™.

REVISTA PORTUGUESA

rate of incidence. Nevertheless, if the re-
gional hospital registries, for example, are
taken into account, the trend over the next
few years is one of growth®.

Aims

The aim of this study is to compare the
demographic (sex, age and smoking habits)
and the factors connected to the disease (per-
formance status, histology, stage and treat-
ment) in two LC populations that are sepa-
rated by a 20-year gap. In order to do this,
we carried out a retrospective analysis of the
data concerning the patients whose LC dia-

gnosis had been made at S. Jodao hospital in
the 1979-1982 and 1999-2002 periods.

Material and Methods

The study’s population consisted of 750
patients with a new LC diagnosis.

The data was collected via consulting the
clinical processes and using a computerised
database. Data was gathered on the patients’
demographic characteristics (sex, age, smo-
king habits), performance status, histology
and LC stage and the initial treatment the
patients received.

In terms of smoking habits, the patients
were divided into two groups: smokers (in-
cluding those who smoked at the time they
were diagnosed and ex-smokers) and non-
smokers.

The LC diagnosis was based on the cyto-
logy or histology exam, in accordance with
the WHO criteria'?.

The tumours were classified into five groups:
1) Squamous cell cancer; 2) Small-cell lung
cancer (SCLC); 3) Adenocarcinoma; 4)
Large-cell lung cancer; 5) Non-specified cat-
cinoma (N-SC).

The performance status was determined in
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Os tumores foram classificados em cinco
grupos: 1) Carcinoma epidermoide; 2) Carci-
noma de pequenas células (CPPC); 3) Adeno-
carcinoma; 4) Carcinoma de grandes células;
5) Carcinoma nio especificado (CNE).

O estado geral foi determinado de acordo
com a escala do Eastern Cooperative Oncology
Group (ECOG) ™.

A extensao da doenca (estadio) foi definida
de acordo com os critérios TNM (tumonr-
node-metastasis) '*.

Foi considerada como terapéutica inicial a
que foi instituida nos primeiros 3 meses apos
o diagnéstico de CP

Analise estatistica: Utilizou-se o teste de Stu-
dent para estudo de variaveis numéricas e o
qui-quadrado baseado no indice de vero-
similhan¢a para estudo de variaveis
categbricas. Os resultados apresentam-se
como média = desvio-padrao. Considerou-se
como tendo significado estatistico um p < 0,05.
A anilise estatistica foi realizada utilizando
o programa SPSS 11.0 (Statistical Package for
Social Sciences) da SPSS Inc., Chicago, IL.

Resultados

Caracteristicas demograficas e estado
geral

Nos oito anos correspondentes ao estudo
foi diagnosticado CP em 750 doentes, 236
dos quais no perfiodo compreendido entre
Janeiro de 1979 e Dezembro de 1982, e 514
no periodo compreendido entre Janeiro de
1999 e Dezembro de 2002.

No total dos doentes, a idade média foi de
63,2 + 10,8 anos (19-93 anos), 84% (n=630)
correspondiam a individuos do sexo
masculino e 16% (n=120) a doentes do sexo
feminino.

Relativamente aos hébitos tabagicos, foi
possivel obter dados em 726 doentes. Destes,

REVISTA PORTUQG

line with the scale of the Eastern Co-opera-
tive Oncology Group (ECOG) ".

The extent of the disease (stage) was defined
in accordance with the TNM (tumour-node-
metastasis) criteria .

Initial treatment was considered as that ad-
ministered in the first three months follow-
ing the LC diagnosis.

Statistical analysis: The Student test was used
to study the variable numbers and the
Pearson chi-square test, based on the likeli-
hood index to study the variable categories.
The results are shown as an average + stan-
dard deviation. A p < 0.05 is considered as
having statistical significance. The statistical
analysis was carried out using the SPSS 11.0
(Statistical Package for Social Sciences) pro-
gramme of SPSS Inc., Chicago, IL.

Results

Demographic characteristics and per-
formance status

LC was diagnosed in 750 patients in the eight
years of this research. 236 of these diagnoses
were made between January 1979 and De-
cember 1982 and 514 in the period between
January 1999 and December 2002.

Taking the patients as a whole, the average
age was 63.2 = 10.8 years (19 — 93 years).
84% (n=0630) of these patients were male
and 16% (n=120) were female.

Turning to smoking habits, it proved possi-
ble to obtain data for 726 patients and of
these, 79.6% (n=578) were smokers and
20.4% (n=148) were non-smokers.

The demographic characteristics and the
performance status of the patients diagnosed
in the 1979-1982 and 1999-2002 periods are
represented in Table I.

The average age in the 1979-1982 period was
60.0 £ 10.0 years (19-81 years). 84.3%
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79,6% (n=578) eram fumadores e 20,4%
(n=148) nio fumadores.

As caracteristicas demograficas e o estado
geral dos doentes cujo diagnodstico foi efec-
tuado nos periodos 1979-1982 e 1999-2002
encontram-se representadas no Quadro I.
Relativamente ao periodo entre 1979-1982,
aidade média foi de 60,0 £ 10,0 anos (19-81
anos), 84,3% (n=199) correspondiam a
individuos do sexo masculino e 73,7% eram
fumadores. Verificou-se um predominio dos
estados gerais 0-1 (42,8%) de ECOG,
seguido do estado 2 e com apenas uma pe-
quena percentagem de doentes nos estados
3 e 4 (16,5%).

No periodo compreendido entre 1999-2002,
a média de idade foi de 64,7 = 10,8 anos
(35-93 anos), 83,9% (n=431) correspondiam
aindividuos do sexo masculino e 82,4% eram
fumadores. Os doentes estavam distribuidos
de forma relativamente homogénea pelos
varios estados gerais havendo, no entanto,
um ligeiro predominio do estado 2 (35,9%).
A comparacao entre os dois perfodos anali-
sados permitiu constatar um aumento

(n=199) were males and 73.7% were smo-
kers. A predominance (42.8%) of the ECOG
performance statuses 0-1 was seen, followed
by status 2 and with only a small percentage
of patients in statuses 3 and 4 (16.5%).
The average age in the 1999-2002 period was
64.7 = 10.8 years (35-93 years). 83.9%
(n=431) were male and 82.4% were smo-
kers. There was a relatively homogenous dis-
tribution of patients throughout the various
performance statuses, with a slight predomi-
nance of status 2 (35.9%).

The comparison between the two periods
studied allowed for a significant increase in
age and smoking habits over the last 20 years
and a worse performance status in the pa-
tients at the time of diagnosis to be seen.

Histological types

The distribution of histological types is
shown in Table II.

Adenocarcinoma was the most common his-
tological type, present in 37.1% (n=278) of
the patients, followed by squamous cell cancer
in 32.4% (n=243) and SCLCin 20.7% (n=155).

Quadro | - Caracteristicas demogréficas e estado geral dos
doentes com cancro do pulméo diagnosticado nos anos
1979-1982 e 1999-2002

Table | - Demographic characteristics and performance
status in patients whose lung cancer was diagnosed in
the years 1979-1982 and 1999-2002

Caracteristicas 1979/1982  1999/2002 p Characteristics 1979/1982 1999/2002 p
N¢ de doentes 236 514 N of patients 236 514
Média de idade (anos) 60,0+ 10,0 64,7+10,8 <0,001 Average age (years) 60.0+10.0 64.7+10.8 <0.001
Sexo: Sex:
Masculino 199 (84,3%) 431(83,9%) ns Male 199 (84.3%) 431(83.9%) ns
Feminino 37 (15,7%) 83 (16,1%) Female 37 (15.7%) 83 (16.1%)
Fumadores 174 (73,7%) 404 (82,4%) 0,008  Smokers 174 (73.7%) 404 (82.4%) 0.008

Estado geral (ECOG) Performance status
0-1 101 (42,8%) 170 (33,1%) 0-1 101 (42.8%) 170 (33.1%)
2 96 (40,7%) 185(35,9%) < 0,001 2 96 (40.7%) 185 (35.9%) < 0.001
3-4 39 (16,5%) 159 (31%) 3-4 39 (16.5%) 159 (31%)
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significativo da idade e dos habitos tabagicos
ao longo dos dltimos 20 anos e um pior estado
geral dos doentes na altura do diagnéstico.

Tipos histologicos

A distribuicdo dos tipos histologicos esta
representada no Quadro II.

O adenocarcinoma foi o tipo histolégico
mais frequente estando presente em 37,1%
(n=278) dos doentes, seguido do carcinoma
epidermoide em 32,4% (n=243) e do CPPC
em 20,7% (n=155).

No periodo entre 1979-1982 o carcinoma
epidermoide foi o tipo histolégico mais
frequente (46,2% dos doentes; n=109).

O 2° tipo histolégico mais comum foi o
CPPC, seguido do adenocarcinoma. Pelo
contrario, nos anos de 1999-2002 obtivemos
um predominio do adenocarcinoma (47,1%),
seguido do carcinoma epidermoide (26,1%)
e do CPPC (16,5%).

Assim, ao longo das duas décadas, verifi-
camos um aumento significativo do adeno-
carcinoma e CNE e reducio igualmente
significativa do carcinoma epidermoide,
CPPC e carcinoma de grandes células.

Quadro Il - Tipos histologicos do cancro de pulm&o cujo
diagnostico foi efectuado nos anos 1979-1982 e 1999-02

In the 1979-1982 period, squamous cell can-
cer was the most common histological type
(46.2% of the patients; n=109). The second
most common histological type was SCLC,
followed by

adenocarcinoma. Contrary to this, the 1999-
2002 period saw a predominance of adeno-
carcinoma (47.1%), followed by squamous
cell cancer (26.1%) and SCLC (16.5%).
Thus, a significant increase in adenocarci-
noma and N-SC and an equally significant
reduction in squamous cell cancer, SCLC and
large-cell lung cancer have been seen
throughout the two decades.

LC stage

Full data on the L.C stage was obtained for
743 patients.

In SCLC there was a clear predominance of
tull-blown disease (86% in the 1979-1982
petiod and 93% in the 1999-2002 period),
as is shown in Graphs 1 and 2.

The development stage of non-small-cell
lung cancer (NSCLC) is shown in Graphs 3
and 4. The presence of metastasis at the time
of diagnosis in 44.6% of the patients in the

the years 1979-1982 and 1999-2002

Table Il - Histological types of lung cancer diagnosed between

Histologia 1979/1982  1999/2002 Total

p Histology 1979/1982  1999/2002 Total

p

Adenocarcinoma 36 (15,3%)

242 (47,1%) 278 (37,1%) < 0,0001

Adenocarcinoma 36 (15.3%)

242 (47.1%) 278 (37.1%) < 0.0001

0.003
0.01

Epiderméide 109 (46,2%) 134 (26,1%) 243 (32,4%) < 0,0001 Squamous 109 (46.2%) 134 (26.1%) 243 (32.4%) <0.0001
Grandes células 12 (5,1%) 6(1,2%) 18(2,4%) 0,003 Cancer large cell 12 (5.1%) 6(1.2%) 18(2.4%)
CNE 9(3,8%) 47 (9,1%) 56 (7,5%) 0,01 N-SC 9(3.8%) 47 (9.1%) 56 (7.5%)
CPPC 70(29,7%) 85(16,5%) 155 (20,7%) < 0,0001 SCLC 70(29.7%) 85(16.5%) 155 (20.7%) < 0.0001
Total 236 (100%) 514 (100%) 750 (100%) Total 236 (100%) 514 (100%) 750 (100%)

(CNE - Carcinoma n&o especificado; CPPC — Carcinoma pulmonar de pequenas células)
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Quadro Ill - Tratamento inicial do cancro do pulmao
nos anos 1979-1982 e 1999-2002

Table IIl - Initial treatment of lung cancer in the years
1979-1982 and 1999-2002

Tratamento 1979/1982 1999/2002 Total p Treatament 1979/1982 1999/2002 Total p
QT 89 (37,7%) 200 (38,9%) 289 (38,5%) ns cT 89 (37.7%) 200 (38.9%) 289 (38.5%) ns
RT 16 (6,8%) 49(9,5%) 65(8,7%) ns RT 16 (6.8%) 49 (9.5%) 65(8.7%) ns
QT+RT 45(19,1%) 126 (24,5%) 171(22,8%) ns CT+RT 45(19.1%) 126 (24.5%) 171(22.8%) ns
Cirurgia 24 (10,2%) 44 (8,6%) 68(9,1%) ns Surgery 24 (10.2%) 44 (8.6%) 68(9.1%) ns
Sintomatico 62 (26,3%) 95 (18,5%) 157 (20,9%) 0,02 Palliative 62 (26.3%) 95 (18.5%) 157 (20.9%) 0.02
Total 236 (100%) 514 (100%) 750 (100%) Total 236 (100%) 514 (100%) 750 (100%)

QT - Quimioterapia; RT — Radioterapia

REVISTA

Estadio do CP

Obtivemos dados relativos ao estadiamento
completo do CP em 743 doentes.

No CPPC verificou-se um franco predo-
minio de doenga extensa (86% no periodo
1979-1982 e 93% no periodo 1999-2002),
tal como se observa nas Figs. 1 e 2.

O estadiamento do carcinoma pulmonar nao
pequenas células (CPNPC) encontra-se
representado nas Figs. 3 e 4. De salientar a
presenca de metastases a distancia na altura
do diagnéstico em 44,6% dos doentes no
periodo 1979-1982 e em 45,4% no periodo
posterior.

CT - Chemotherapy; RT — Radiotherapy

1979-1982 period and in 45.4% of the ear-
lier period is to be underlined.

Treatment

Chemotherapy (CT) used in isolation was
the initial treatment option in 39% of the
patients, as Table III shows. In 23%, an as-
sociation of CT and radiotherapy RT was
opted for.

Only 9% (n=068) of the patients underwent
surgical treatment (10% in the 1979-1982
period and 9% in the 1999-2002 period).
The proportion of patients who underwent
only palliative treatment decreased over the

Estadio CPPC - 1979 /1982

14 %

0 Doenga limitada

W Doenga avangada

86 %

SCLC Stage - 1979/ 1982

14 %

O Limited disease

W Advanced disease

86 %

Fig. 1 — Estadiamento do carcinoma pulmonar pequenas
células (CPPC) nos anos 1979-1982

PORTUGUESA

D E

Fig. 1 - Stage of small-cell lung cancer (SCLC) in the years
1979-1982
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Estadio CPPC - 1999 / 2002

O Doenca limitada
B Doenca avancada

SCLC Stage - 1999 / 2002

7%

O Limited disease
B Advanced disease

Fig. 2 — Estadiamento do carcinoma pulmonar pequenas
células (CPPC) nos anos 1999-2002

Fig. 2 - Stage of small-cell lung cancer (SCLC) in the years
1999-2002

Estadio CPNPC - 1979/ 1982

0 T T T T
| I A B Y%

NSCLC stage - 1979/ 1982

80
70
60
501
401
30
20
104

I A B v

Fig. 3 - Distribuicdo da extensao tumoral em estadios (TNM)
em doentes com carcinoma pulmonar nao-pequenas células
(CPNPC) nos anos 1979-1982

Fig. 3 - Distribution of the extent of tumour in stages (TNM)
in non-small-cell lung cancer (NSCLC) patients in the years

Estadio CPNPC - 1999 / 2002
2007
150
100
501
0 . . ‘ . . ‘ .
1A 1B 1A~ 1B WA 1B IV

NSCLC stage - 1999/ 2002

200
150
100

s e s 5
OB BB

1B

1979-1982
\ l
v

Fig. 4 - Distribuic@o da extenséo tumoral em estadios (TNM)
em doentes com carcinoma pulmonar ndo pequenas células
(CPNPC) nos anos 1999-2002
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Fig. 4 - Distribution of the extent of tumour in stages (TNM)
in non-small-cell lung cancer (NSCLC) patients in the years
1999-2002
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Tratamento

A quimioterapia (QT) usada isoladamente foi
a opgao terapéutica inicial em 39% dos
doentes, tal como representado no Quadro
III. Em 23% optou-se inicialmente pela
associagao entre QT e radioterapia (RT).
Apenas 9% (n=68) dos doentes foram
submetidos a tratamento cirargico (10% nos
anos 1979-1982 e 9% no periodo 1999-
-2002).

A proporgio de doentes que apenas
efectuaram terapéutica de suporte diminuiu
ao longo das duas décadas (26% no periodo
entre 1979/1982 e 19% no periodo entre
1999/2002), sendo a diferenca estatistica-
mente significativa (p=0,02).

Discussdao

O CP, uma entidade rara no principio do
século XX, ¢ hoje um problema de saude
publica, comportando-se como uma
verdadeira epidemia ao ser a neoplasia
maligna mais frequente no Mundo®. A sua
incidéncia global esta a aumentar cerca de
0,5% ao ano’. Nos paises ocidentais, e nos
ultimos 20 anos, tem-se verificado uma
diminui¢ido da incidéncia do CP nos
individuos do sexo masculino, o que nao
ocorre nos doentes do sexo feminino’.

O CP ¢ a principal causa de morte por
cancro, sendo o responsavel por cerca de um
milhdo de mortes anualmente (25% das
mortes por cancro nas mulheres e 31% nos
homens) .

No CP, a razio mortalidade-incidéncia é
persistentemente uma das maiores relati-
vamente aos cancros com diferentes locali-
zacdes, e. cerca de 0,8 em ambos os sexos,
0 que torna as taxas de incidéncia muito
similares as taxas de mortalidade .

O aumento da esperanga de vida nos paises

PORTUGUESA

two decades (26% in the 1979/1982 period
and 19% in the 1999/2002 period). The dif-
ference was statistically significant (p=0.02).

Discussion

Lung Cancer, a rare thing at the beginning
of the twentieth century, is now a public
health problem; a real epidemic, the world’s
most common cancer'”. Its global incidence
is increasing by approximately 0.5% a yeat”.
In western countries over the last 20 years,
a decrease in LC incidence has been seen in
male but not in female patients’.

LC is the main cause of cancer deaths, res-
ponsible for around 1 million deaths per year
(25% of cancer deaths are in women and
31% in men) .

The incidence and mortality rates of LC are
persistently higher than cancer of other
areas, i.e. around 0.8 in both sexes, which
makes the incidence rates very similar to the
mortality rates'.

A consequence of increased life expectancy
in developed countries is the marked in-
crease in cancers in elderly patients'”.

LC predominantly affects the eldetly and is
rare under the age of 40. Sixty-seven is the
average age at diagnosis*. Over 50% of lung
cancers are diagnosed in patients aged over
65 years and around 30% of lung cancers are
diagnosed in patients aged over 70 years'>".
In our study, the average age (63.2 £ 10.8
years) is similar to that found in Spanish
studies®, but lower than the 71 years found
by Brown in the United Kingdom?.

The last few decades have seen an increase
in the age of patients with LC***, just as we
observed. This could impact on research
into diagnosis, histology and treatment.

A study carried out in several European
countries for the 1985-1989 period showed
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desenvolvidos teve como consequéncia um
aumento marcado das neoplasias nos
doentes com idade avancada .

O CP afecta predominantemente os idosos,
é raro antes dos 40 anos, sendo 67 a idade
mediana aquando do diagnéstico®. Mais de
50% das neoplasia pulmonares siao diagnos-
ticadas em doentes com idade superior a 65
anos e cerca de 30% em doentes com idade
supetior a 70 anos'".

No nosso estudo, a idade média (63,2 + 10,8
anos) ¢ similar a encontrada em estudos
espanhdis®, mas inferior aos 71 anos encon-
trados por Brown no Reino Unido *.

Nas ultimas décadas tem-se assistido a um
aumento da idade dos doentes com CP?%
tal como por nés observado, o que podera
ter impacto na investigacao diagndstica,
histologia e tratamento.

Um estudo efectuado em varios pafses da
Europa referente ao periodo de 1985-1989
mostrou que metade de todos os doentes
com idade inferior a 45 anos morrem du-
rante o primeiro ano apos o diagnostico,
aumentando esse numero para cerca de 80%
nos doentes com idade igual ou superior a
75 anos *.

A pior taxa de sobrevida nos idosos podera
ser explicada por um menor acesso a
tratamento especializado, bem como ao facto
de apresentarem comorbilidades na altura do
diagnostico, o que influencia a escolha do

24,2526

tratamento , sendo igualmente um fac-

tor independente de prognéstico™ .

Em virtude do envelhecimento crescente da
populacio mundial e com a diminui¢do de
algumas causas de morte, o risco estimado
de CP continuara a aumentar. Ja na actua-
lidade, e em alguns paises industrializados, o
CP ¢ na populagdao fumadora com mais de

65 anos a causa de morte mais frequente,

REVISTA PORTUQG

that half of all the patients aged under 45
died during the first year after diagnosis. This
number increased to around 80% of the
patients aged 75 or over™.

The lower survival rate in the elderly may be
explained by a reduced access to specialised
treatment and by the elderly presenting co-

morbidity factors at the time of diagnosis.

24,2526
b

This influences the treatment option
and is also an independent prognostic fac-
tor?" %,

As there is an aging population worldwide
and some causes of death are diminishing,
the estimated LC risk continues to grow.
Nowadays and in some industrialised coun-
tries, L.C is the most common cause of death
in the smoker population aged over 65 years
old, overtaking cardiovascular diseases’.
Smoking is widely considered as a LC risk
factor, and is responsible for around 90%
of the cases®. Several prospective studies
clearly show a significant dose and time re-
lationship between the exposure to cigarette
smoke (number of cigarettes per day / length
of time patient has been a smoker) and the
development of LC*". Based on the results
of the British doctors’ study, Doll and Peto
propose a quantitative model for predicting
the LC risk in smokers which lays greater
emphasis on the length of time the patient
has been a smoker®.

L.C incidence in a region concisely mirrors
the prevailing smoking pattern, with a latent
interval of around 20 years’. Although the
percentage of male smokers has been dimi-
nishing, the number of women smokers has
been significantly increasing in many coun-
tries since 1980*. Given the low incidence
of LC in non-smokers, the most significant
reduction in LC related risks is that which
comes from stopping smoking®. The risks
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tendo ultrapassado as doencas cardiovascu-
lares’.

O fumo do tabaco ¢ amplamente consi-
derado como o maior factor de risco de CP,
sendo responsavel por cerca de 90% dos
casos’. Virios estudos prospectivos demons-
traram claramente uma relagao dose-resposta
significativa entre a exposi¢cao ao fumo do
cigarro (numero de cigarros/dia e duracio
do habito) e o desenvolvimento de CP**.
Baseado nos resultados do estudo dos
médicos britanicos, Doll e Peto propdem um
modelo quantitativo para predizer o risco de
CP nos fumadores que dia um maior
significado a duracio do habito tabigico®.
A incidéncia de CP numa regido reflecte de
forma concisa o padrio de tabagismo
prevalente, com um intervalo de laténcia de
cerca de 20 anos’. A percentagem de homens
fumadores tem vindo a diminuir, enquanto
desde 1980 a prevaléncia de mulheres
fumadoras aumentou significativamente em
muitos pafses’. Dada a baixa incidéncia de
CP em nao fumadores, a redu¢io mais
significativa do risco relativo de CP ¢ a que
deriva da cessacio dos habitos tabagicos?,
diminuindo a medida que o periodo de
abstinéncia aumenta®*2, No entanto, o risco
nunca se iguala ao dos nao fumadores mesmo
em periodos de abstinéncia superiores a 40
anos’?. Nos EUA, quase metade dos CP
envolvem ex-fumadores®.

No nosso estudo obtivemos uma prevaléncia
crescente de fumadores, ao longo das ultimas
duas décadas (73,7% no periodo 1979-1982
e 82,4% no periodo 1999-2002). De salientar,
no entanto, que nao foi feita a distin¢do en-
tre fumadores e ex-fumadores (dada a au-
séncia de dados precisos relativos aos pri-
meiros quatro anos analisados).

Alguns estudos mostraram que os doentes

PORTUGUESA

diminish as the period of abstinence
grows %, However, the risk is never as low
as it is for non-smokers, even in periods of
abstinence greater than 40 years’%. Almost
half of the LLC cases in the USA involve ex-
smokers®,

In out study, we obtained a growing preva-
lence of smokets over the last two decades
(73.7% in the 1979-1982 period and 82.4%
in the 1999-2002 period). It is worth stress-
ing that no distinction was made between
smokers and ex-smokers given the absence
of precise data for the first four years under
study.

Some studies show that the older patients
present a worse performance status at the
time of dianosis™*. The increase in age over
the last two decades may justify the worsen-
ing in performance status in the patients we
studied.

At the beginning of the smoking-related I.C
epidemic, predominance in squamous cell
cancer was seen.

In several countries, changes in the incidence
of have been accompanied by changes in
histological types. Relative and absolute in-
creases in adenocarcinoma have been re-
cognised for around two decades® and re-
ported in vatious region of the USA
9738394041 Tn Portugal, data from the National
Cancer Institute’s Surveillance Epidemiology
and End Results (SEER) for the 1973-1994
period show that the incidence of adeno-
carcinoma in the 1980s was greater than the
incidence of squamous cell cancer in both
sexes™™”. The rate of squamous cell cancer
and SCLC diminished in Caucasian males
after having reached a peak in 1981 and 1986
respectively.

Consistent increases in the incidence of ade-
nocarcinoma were also reported in Eu-
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mais idosos apresentam pior estado geral na
altura do diagndstico™?*. O aumento da
idade ao longo das duas décadas podera
justificar o agravamento do estado geral dos
doentes por nés estudados.

No inicio da epidemia do CP relacionada
com o tabagismo verificava-se um predo-
minio do carcinoma epidermoide.

Em varios paises, as mudangas na incidéncia
do CP tém sido acompanhadas de mudangas
nos tipos histolégicos. Aumentos relativos e
absolutos de adenocarcinoma foram reco-
nhecidos ha cerca de duas décadas® e repor-
tados em virias regides dos EUA?%
8394041 Neste pais, dados do National Cancer
Institute’s Surveillance Epidemiology and End
Results SEER) referentes ao periodo 1973-
-1994 mostraram que a incidéncia de ade-
nocarcinoma nos anos 80 ultrapassou a do
carcinoma epidermoide em ambos os sexos™.
Nos homens caucasianos, a taxa de carci-
noma epidermoide e CPPC diminuiu ap6s
ter alcangado um pico em 1981 e 1986, res-
pectivamente.

Aumentos consistentes da incidéncia de ade-
nocarcinoma foram igualmente reportados
na Buropa'®>* ¢ na Asia* #4474 mas estes
relatos ocorreram posteriormente aos verifi-
cados nos EUA.

Na Suic¢a, 0 adenocarcinoma foi o tnico tipo
histolégico que aumentou substancialmente
em ambos os sexos, no periodo compreen-
dido entre 1974 e 1994 .

Em Italia, no perfodo entre 1976-1992, foi
igualmente observado um aumento do ade-
nocarcinoma, que os autores nio atribuem
a0 acaso, dada a sua alta significancia em
ambos 0s sexos e a0 facto de ser consistente
com a tendéncia observada em outros paises
desenvolvidos®.

A mudanca na incidéncia dos diferentes tipos

REVISTA PORTUQG

16,42,43 44,45 46,

4748 but these were
reported after those seen in the USA.
In Switzerland, adenocarcinoma was the only

rope and in Asia

histological type that substantially increased
in both sexes in the period between 1974
and 199416,

In Italy, an increase in adenocarcinoma was
also seen in the period from 1976-1992. The
authors of the study did not believe this was
merely random, given its great significance
in both sexes and the fact that it is consis-
tent with the trend observed in other deve-
loped countries®.

The change in the incidence of the different
histological LC types mirrors changes in
smoking patterns in previous decades, espe-
cially ceasing of smoking and changes in the
composition of cigarettes™.

The use of filter cigarettes and the dimi-
nishing amount of tar contribute to the lowe-
red incidence of squamous cell cancer and
SCLC (i.e., the histological types of LC more
strongly linked with smoking”'>*’). The re-
duction of the amount of nicotine has had
complex consequences, however. Smokers
of light” cigarettes with filters tend to com-
pensate by smoking a greater number of
cigarettes and inhaling more deeply in order
to satisfy their nicotine cravings. In this way,
the bronchioloalveolar regions and the
smaller bronchi, which are frequently the
areas where adenocarcinoma originates are
exposed to great amounts of tobacco com-
posites, including corpuscular carcinogens,
volatile aldehydes, aromatic hydrocarbonates,
polynuclear aromatic hydrocarbonates and
N-nitrosamines™ The change in histological
types which has been seen could, in part, be
a by-product of diagnosis or a reflection of
some changes in the definition of adenocar-
cinoma®**. The advances in the aspiration
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histologicos de CP reflecte alteragdes nos
padroes de tabagismo nas décadas prévias,
principalmente a cessacio tabégica e altera-
¢Oes na composicao dos cigarros™.

O uso de cigarros com filtro e a diminuic¢ao
no teor de alcatrdo contribufram para a
diminui¢do na incidéncia de carcinoma
epidermdide e CPPC (ze., os tipos histolo-
gicos de CP mais fortemente associados com
o tabagismo®'**>*). No entanto, a diminui¢io
do teor de nicotina teve consequéncias mais
complexas. Para satisfazer as necessidades em
nicotina, um fumador de cigarros /ght com
filtro tende a compensar através do aumento
do nimero e profundidade de inalagdes. Por
isso, as regides bronquioloalveolares e os
bronquios mais pequenos, locais frequentes
de origem do adenocarcinoma, sao expostos
a grandes quantidades de compostos do
tabaco, incluindo pequenos carcinogénios
corpusculares, aldeidos volateis, hidrocar-
bonetos aromaticos polinucleares, aminas
aromiticas e N-nitrosaminas®.

A observada mudanga nos tipos histolégicos
podera, em parte, ser um artefacto de diag-
néstico ou o reflexo de algumas modificacoes
na defini¢io de adenocarcinoma®*. Os
avangos nas técnicas de citopungio aspirativa
e a broncofibroscopia flexivel facilitaram o
acesso a lesoes pulmonares mais periféricas,
o que podera ter aumentado o diagnodstico
de tumores mais periféricos, como o adeno-
carcinoma®. Verifica-se actualmente uma
utilizacdo crescente de técnicas de imuno-
citoquimica e de identificagio da mucina*, o
que facilita o diagnoéstico de adenocarcinoma.
Nio pode igualmente ser excluida a influén-
cia de outros factores (ex., dieta”’, asbestos™
e hormonas femininas®) na mudanca dos
tipos histolégicos de CP.

Os nossos resultados confirmam a mudanca

REVISTA PORTUGUESA

cytopuncture techniques and flexible bron-
choscopy facilitate the access to more pe-
ripheral lung lesions. This could have led to
an increase in the diagnosis of more periph-
eral tumours, such as adenocarcinoma®®.
There is now a growing recourse to immu-
nocytochemical techniques and mucine iden-
tification which facilitates the diagnosis of
adenocarcinoma.

Equally so, other factors (such as diet”’, as-
bestos™, and female hormones®”) cannot be
excluded as influences in the change in inci-
dence of LC histological types.

Obur results confirm the change in incidence
of different L.C histological types, especially
the increase in adenocarcinoma, but also the
decrease in squamous cell cancer and SCLC.
Although we obtained a significant decrease
in large-cell cancer and an increase in N-SC,
the small number of patients diagnosed with
these does not allow us to draw conclusions
that can be generalised.

Thus, it seems as if we are witnessing the
beginning of a new LC epidemic, mainly at-
tributable to changes in cigarette composi-
tion (filter cigarettes and smaller amounts
of nicotine and tar)'°,

It should be stressed, however, that a greater
prevalence of squamous cell cancer is still

seen in some studies®>*%¢

!. In Spain, several
authors note a predominance of squamous
cell cancer, with percentages varying between
43 and 60%".

Turning to the extent of the tumour at the
time of diagnosis, our data is similar to that
published in other countries in which a clear
predominance of IITA, ITIB and IV is to be
seen’. This data highlights the small number
of patients diagnosed in potentially
resectional stages. The techniques available
today, such as radiology, endoscopy, and sut-
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na incidéncia dos diferentes tipos histo-
légicos de CP, especialmente o aumento do
adenocarcinoma, mas também a diminuicdo
do carcinoma epiderméide e do CPPC.
Apesar de termos obtido uma diminui¢ao
significativa do carcinoma de grandes células
e um aumento do CNE, o pequeno nimero
de doentes com os referidos diagnosticos
nao nos permite tirar conclusoes passiveis
de serem generalizadas.

Parece pois que se estd a assistir ao inicio de
uma nova epidemia de CP, principalmente
atribuida a alteragdes da composicao do
tabaco (cigarros com filtro e baixo teor de
nicotina e alcatrio)'®.

De salientar, no entanto, que em alguns es-
tudos ainda se verifica uma maior prevaléncia
do carcinoma epiderméide’™**'. Em Es-
panha, varios autores constataram um predo-
minio do carcinoma epiderméide, com
percentagens que variaram entre os 43 e os
60%0”.

No que se refere a extensio do tumor na
altura do diagnéstico, os nossos dados siao
similares aos publicados em outros paises
nos quais se observa um franco predominio
dos estadios IIIA, IIIB e IV? e salientam o
escasso numero de doentes cujo diagndstico
¢ efectuado em estadios potencialmente
ressecaveis. Actualmente dispomos de
técnicas radiolégicas, endoscopicas e cirtr-
gicas que nos permitem um maior rigor no
estadiamento do CP, nem todas acessiveis
ou existentes ha 20 anos. Esta podera ser
uma explicacio possivel para o facto de se
continuar a verificar um predominio de
neoplasias pulmonares em estadios avanga-
dos na altura do diagnostico.

Apesar dos avangos terapéuticos alcangados,
a sobrevida dos doentes com CPNPC con-
tinua pobre, sendo, em média, de 13% aos 5
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gery allow for greater accuracy in diagnos-
ing the .C stage. These means were not avai-
lable or existing 20 years ago. This is a possi-
ble explanation for the fact that a pre-
dominance of lung tumours in advanced
stages at diagnosis continues to be seen.

In spite of advances made in treatment, there
is still a low survival rate in patients with N-
SCLC. The average survival rate is 13% in 5
years. This mirrors the advanced stage in
which the disease is usually diagnosed and
the difficulty found in controlling the metas-
tatic dissemination process, seeing that the
greater part of these patients die from dis-
tant secondary deposits*

It is generally accepted that the ideal cura-
tive treatment for N-SCLC is surgery®>. Only
a minority of these LC patients, however,
undergo surgery (»10% in Scotland®, 17%
in Spain, 20% in Holland®, 10% in the
USA"). These numbers arise from the se-
ries of patients selected. They usually come
trom hospitals and as such, are an underes-
timation of the number of patients operated
upon.

A multicentre study which involved several
European countries showed that the number
of patients undergoing surgery was greater
in Switzerland, France and Holland, and
lower in the United Kingdom and Spain®.
In Finland, Makitaro ¢ a/did not see changes
in the number of patients with LC under-
going surgical treatment over a 20-year pe-
riod (20% from 1990-1992 vs. 16% from
1968-1971)°¢, which corroborates the data
we ourselves obtained.

The possible reasons for the non-existence
of any change in the number of surgeries
over the last two decades could be associa-
ted with the continued difficulty in diagno-
sing the limited disease, the relative increase
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anos. Isto reflecte o estadio avancado em que
a doenca ¢ geralmente diagnosticada e a
dificuldade que temos em controlar o
processo de dissemina¢ao metastatica, vindo
a maior parte deles a falecer com depositos
secundarios a distancia®.

E universalmente aceite que o tratamento
curativo ideal do CPNPC ¢ a cirurgia®. No
entanto, apenas uma minoria de doentes com
CP ¢é submetida a tratamento cirargico
(=10% na Escocia®, 17% em Espanha?, 20%
na Holanda®, 10% nos EUA"). Estes nu-
meros provém de séries de doentes selec-
cionados, usualmente provenientes de
hospitais e, portanto, sobrestimam o numero
de doentes operados.

Um estudo multicéntrico, que envolveu varios
paises europeus, mostrou que o numero de
doentes submetidos a cirurgia foi relativa-
mente maior na Suica, Franca e Holanda, e
mais baixo no Reino Unido e Espanha®.
Na Finlandia, Makitaro e co/nio verificaram
alteragoes na frequéncia de doentes com CP
submetidos a tratamento cirirgico num
petiodo de 20 anos (20% entre 1990/1992
25 16% entre 1968/1971)%, o que corrobora
os dados por nés obtidos.

As possiveis razdes para a inexisténcia de
mudanca da frequéncia de cirurgias nas
ultimas duas décadas podem estar associadas
a manutencao da dificuldade de diagnostico
de doenca limitada, ao relativo aumento do
diagnoéstico do CP em doentes com idade
avancada e/ou a nio mudanca de atitude
relativamente ao tratamento dos doentes™.
No entanto, a propor¢iao de doentes com
idade superior a 60 anos operados tem au-
mentado nas ultimas décadas e é actualmente
aceite que o risco cirurgico dos doentes
idosos nao ¢ significativamente maior relati-
vamente aos mais jovens®.

PORTUGUESA

in LC diagnosis in eldetly patients and/or
the continued attitude to the treatment to
the patients®.

However, the number of patients aged over
60 undergoing surgery has increased over
the last few decades and it is nowadays ac-
cepted that the risk elderly patients incur
when undergoing it is not significantly
greater than that incurred by younger pa-
tients®.

Relief from symptoms in stage IV was the
main aim of treatment in the recent past, with
survival considered as a secondary benefit.
However, several stage III meta-analysis and
clinical studies demonstrated that cytostatic
polychemotherapy is supetior to the best sup-
port treatment in terms of survival and qua-
lity of life, with less costs*. CT is nowadays
sufficiently active to justify its use in patients
of any age who have advanced stage NSCL.C
and want this treatment and understand its
limitations®. This change in mentality may
justify the significant reduction in the number
of patients undergoing only symptomatic
treatment, in spite of the absence of change
in the stages of LC over the 20 year period
studied (the predominance of advanced stage

LC at the time of diagnosis).

Conclusion

The results of this research corroborate
those previously published in several coun-
tries that show an increase in adenocarci-
noma and a decrease in squamous cell can-
cer over the last two decades.

Nowadays, a predominance of advanced
stage lung cancer at the time of diagnosis
continues to be seen.

Advances in treatment and a change in men-
tality mean that we are seeing less recourse
to support treatment as the only treatment
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No estadio IV, o alivio sintomatico foi no
passado recente o objectivo principal do
tratamento, sendo a sobrevida considerada
um beneficio secundirio. Contudo, varias
meta-analises e estudos clinicos de fase III
demonstraram que a poliquimioterapia
citostatica ¢ superior a melhor terapéutica
de suporte, no que se refere a sobrevida, e a
qualidade de vida, com custos mais baixos®.
Actualmente, a QT ¢ suficientemente activa
para justificar a sua utilizagdo nos doentes
de qualquer idade que, tendo um CPNPC
em estadio avanc¢ado, desejem ser tratados e
compreendam as limitages do tratamento®.
Esta mudanc¢a de mentalidades podera
justificar a significativa redu¢ao do numero
de doentes submetidos apenas a tratamento
sintomatico, apesar da auséncia de modifi-
cagao do estadiamento do CP ao longo dos
20 anos estudados (predominio de CP em
estadios avancados na altura do diagnostico).

Conclusao

Os resultados deste estudo corroboram os
publicados previamente em varios paises ao
mostratem um aumento do adenocarcinoma
e uma diminui¢ao do carcinoma epidermaide
nas dltimas duas décadas

Actualmente continua a verificar-se um
predominio de neoplasias pulmonares em
estadios avancados na altura do diagnéstico.
Os avancos terapéuticos e a mudanga de
mentalidades permitiram que se verifique um
Mmenotr recurso ao tratamento suporte Como
unica opgao terapéutica. A percentagem de
doentes submetidos a tratamento cirirgico
¢ ainda muito pequena.
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option. The percentage of patients under-
going surgical treatment is still very small.
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