
AVANI;OS NA TERAPEUTICA DO CARCINOMA DE PEQUENAS ｃｾｌｕｌａｓ＠ DO P ULMAO 

Em resumo, poderiamos concluir que os mo-

dernos metodos de estudo celular e tecidular tern 
permitido enormes ｡ｶ｡ｮｾｯｳ＠ no dorninio da etio-
patogenia do ccpp e das neoplasias que com ele se 
relacionam mas nao tern fornecido elementos 

cruciais para a clinica e terapeutica dos doentes. 
lsto rnesmo se encontra reflectido no desaponta-
mento com que Rosti (13) refere, em 1993, no 
Journal of the National Cancer Institute , que 
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estudo rninucioso de cada ccpp com o objectivo de 
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nar de pequenas celulas (C.P.P.C.) tern evoluido 
em sentido contnirio, atendendo nao s6 a eficacia 
terapeutica relativa de alguns fannacos mas, tam-
bern, a ｲ･､ｵｾｯＬ＠ ou possibilidade de controlo, da 
toxidade mais comum. 

Esta realidade inclinou a ､･ｴ･ｲｭｩｮ｡ｾｯ＠ medica 
no sentido do seu emprego crecente, como arma 
terapeutica. 
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Nestas circunstancias, devem as perspectivas da 

quimioterapia enquadrar-se com algumas varia-

veis importantes na ･ｶｯｬｵｾｯ＠ natural da ､ｯ･ｮｾ＠
repeitantes aos tumores, aos doentes e a ｲ･ｬ｡ｾｯ＠
entre eles. No seu conjunto constituem os chama-
dos factores de progn6stico, a saber: 

a) No doente 

ldade- No caso do C.P.P.C. mais de 25% 
ocorre em pessoas com mais de 65 anos sendo a 

idade urn factor importante na sobrevida (S. V.) 

media. Nos E.U.A. , entre 1973 e 1987, a mortali-

dade aumentou apenas 15% nos doentes com 

menos de 65 anos, contra mais de 50% acima 

desse limite. 

A fraca sobrevida acima desta idade deve-se, 

provavelmente, a uma ｡ｳｳｯ｣ｩ｡ｾｯ＠ de factores a 

saber: dificuldade no diagn6stico precoce por os 

primeiros sntomas serem ignorados ou atribuidos 

a outras ､ｯ･ｮｾＺ＠ rastreios menos frequentes; toxi-

cidade com os tratamentos; outras ､ｯ･ｮｾ＠ associa-

das (Ins. cardiaca, ll T.A., Ins. renal, hepatica, etc.). 

Sexo - Sabendo-se, que no grupo dos maiores 
sobreviventes ha predominio das mulberes, prova-

velmente relacionado com o facto de haver no 

tumor receptores de superflcie para androgenios, 

o sexo tern importancia na ｡ｶ｡ｬｩ｡ｾｯ＠ da S. V. 
ｄｯ･ｮｾ｡ｳ＠ anteriores - A existencia ou nao de 

sequelas de ､ｯ･ｮｾ＠ pulmonares anteriores (T.P .) 

ou outras ( cirrose hepatica, Ins. renal, Ins. cardia-
ca) condicionarn a estrategia terapeutica. 

Estado geral - Defmido em duas escalas (Zu-

brod e Karnovsky) e caracterizado pela ｣ｯｮｪｵｧ｡ｾｯ＠

de tres indices (existencia ou nao de sintomas, 
grau de independencia- activoj acarnado - e 

estado ponderal - peso normal/ perda superior 

ou inferior a 10%) e sem duvida urn dos parame-

tros fundamentais a ter em conta na elaboracao 
da estrategia terapeutica. 

b) No tumor: 

Clinicamente tern uma evolut;ao muito rapida, 

com urn tempo de duplicacao curto, metastiza-
cao precoce e diversificada, podendo associar 

sintomas neuroend6crinos. 
Morfologicamente sao constituidos por celulas 

pequenas, nucleos redondos com cromatina nuclear 
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e citoplasma, podendo distribui-se por 3 ou 4 

sub-tipos. 
Biol6gicamente caracterizam-se por muitos mani-

festarem propriedades neuroend6crinas derivadas 

de marcadores, que 50 a 93% deles expressam 

possuindo, ainda, receptores neuropetideos de super-

fide para ｡｣ｴｵ｡ｾ｡ｯ＠ de factores de crescimento 
aut6crinos. A bombesina, a neuro-especifica eno-

lase (NSE) e L-Dopa descarboxilase, sao alguns 
desses marcadores. 

Geneticamente o C.P.P .C. expressa alterac;oes 

diversas e profundas em varios dos seus cromos-
somas. 

Jmunol6gicamente expressa diversos grupos anti-

genicos na superficie das suas cetulas, nomeada-

mente NCAM (Neural-celulas moleculares de ade-

sao), estas provavelmente relacionadas com a sua 
tendencia fortemente metastizante. 

Relativamente a sensibilidade aos tratamentos 

o C.P.P.C. revela-se muito quimio e radiossensivel. 

DA ｒｅｌａｾａｏ＠ DOENTE/ TUMOR 

Entendemos por esta ｲ･ｬ｡ｾｯＬ＠ o grau de inva-

sao do tumor e a sua repercussao biol6gica no 

doente. 

Para efeitos de progn6stico e decisao terapeuti-

ca e usual (e suficiente) estabelecer dois graus de 

invasao, isto e, definir se a doenca e limitada ou 

extensa. No primeiro caso a invasao estara confi-

nada a urn hemit6rax (compreendendo a invasao 

pleural e os ganglios supra-claviculares homolate-

rais) e. no segundo, ultrapassani estas fronteiras. 

A grande maioria apresenta-se como doenc;a 

extensa (70%), dependendo esta percentagem do 

rigor da ｡ｶ｡ｬｩ｡ｾ｡ｯ Ｎ＠ Lembre-se que urn estadia-

mento correcto do C.P .P .C. deve contar com a 

ｲ･｡ｬｩｺ｡ｾｯ＠ de ecografia abdominal (hepatica, su-
prarenal e cadeias ganglionares), TAC pulmonar. 

abdominal e cerebral, cintigrafta osteo-articular e 
ainda medulograma e bi6psia medular. 

A sobrevida e a resposta aos tratamentos sao 
muito dependentes do grau de invasao. 

Por outro !ado, contam ainda para o progn6s-

tico e decisao terapeutica a repercussao biol6gica 

do tumor no doente, nomeadamente na medula 
6ssea (anemia, leucocitose e plaquetopenia, au-

mentos da LDH, da fosfatase alcalina, do nivel de 

uricemia e diminuicao da albumina, Cl e Na no 
ionograma. 
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a) Factores de mau progn6stico e de S.V. curta 

Para alem do grau de invasao (D.L. ou D. Ext.) 
do estado geral, e da idade ser superior ou inferior 
a 65 anos, ha alguns indices sugestivos de mau 
progn6stico, nomeadamente a metastizacrao 6ssea, 
significando uma S. V. media de 20 semanas. 0 

numero de plaquetas < 150.000, o Na abaixo de · 
135 nmol/ ml e o aumento da fosfatase alcalina, 
sao tambem indices de degrada9ao acelerada. 

ｓｉｔｕ ａｾｇｅｓ＠ CLfNJCAS 

Das considera9oes anteriores pode deduzir-se 
haver varios tipos de situayoes clinicas, obrigando 

a adequar a estrategia a cada uma delas. 
Para alem dos grandes grupos de doenya limita-

da ou extensa e do estado geral, devera considerar-
-se se 0 doente e idoso ou nao (mais de 65 anos), 
se ba metastases cerebrais, quantos sao os 6r-

gaos invadidos pela ｭ･ｴ｡ｳｴｩｺ｡ｾｯ＠ e se sao pri-
meiros tratamentos ou se sao recidivas. 

Pl:RSPECTIV AS DA QUlMIOTERAPIA 

a) ａ､ｭｩｮｩｳｴｲ｡ｾｯ＠ isolada 

Confirmados insucessos da cirurgia e R.T. no 
controle da ｭ･ｴ｡ｳｴｩｺ｡ｾｯ＠ do C.P.P.C., as aten-
90es viraram-se para a qoimioterapia como estra-
tegia de ･ｬ･ｩｾｯ＠ no ataque a esta neoplasia. Estava-

-se no inicio dos anos 70 e, desde entao, nao 
mais se parou na pesquisa de substAncias activas. 
Cedo se verificou ser a ｡ｳｳｯ｣ｩ｡ｾｯ＠ de drogas mais 
eficaz que a monoterapia. Ao longo destes vinte e 
muitos anos, identificaram-se meia dUzia de subs-
tancias activas, (umas mais t6xicas que outras) 

experimentaram-se varias associa9oes, alimenta-
ram-se muitas esperanyas e d.issiparam-se muitos 
sonhos. 

Nos anos 70 e inicio da decada de 80, os ganhos 
contavam-se por uns magros 9% na S.V. media 
aos 3 anos, (mas tambem com urn grande estigma 
de toxicidade) e com uma ､ｵｲ｡ｾｯ＠ de 12-14 

meses para a doenya Limitada e 7 a 9 meses para a 
doenya extensa. 

Nos ultimos 10 anos ganhou-se em menor toxi-
cidade e a S. Y. tern sido melhorada com os 
tratamentos combinadas. 
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As substAncias mais activas sao a Ciclofosfami-
da (CTX), a doxorubicina, a vincristina (VCR), 
os derivados do platinium (P), o etoposideo (E) e 
ultimamente, diz-se, o Taxol 

Tern sido usadas em diversas ｡ｳｳｯ｣ｩ｡ｾｯ･ｳＬ＠ mas 
as que ate agora fizeram hist6ria, sao por urn 

lado a ｡ｳｳｯ｣ｩ｡ｾｯ＠ classica CAY (ciclofosfamida, 
adriamicina e vincristina) e a moderna E/P (eto-
posideo, platinium). 

Diversas modalidades tern sido experi:menta-
das, aumentando-lhe as doses, administrando as 

｡ｳｳｯ｣ｩ｡ｾｯ･ｳ＠ em regimes seriados ou alternando-as, 
em bolus ou em regimes prolongados e continuos. 

Ao fim destes 25 anos de pratica com a quimio-
terapia, parece hoje consensual, que a associayao 
entre o platinium e o etoposideo consegue os 

melbores resultados, (considerando a eficacia e a 
toxicidade) sendo sinergicos. Por outro lado, diz-se 
que os derivados do platinium aumentam a sensi-
bilidade celular a R.T. o que e mais uma vanta-

gem nos tratamentos combinadas. 

Dos varios estudos efectuados parece nao ha-
ver melhoria de resultados com a ｩｮｴ･ｮｳｩｦｩ｣｡ｾｯ＠

das doses, que o intervalo ideal sao as 3 semanas 
e o numero razoavel de ciclos de tratamento 
serem 6. 0 prolongamento da quimioterapia nao 

melhora os resultados, atendendo a resistencia 
celular, que entretanto aparece. 

Por outro lado, OS regimes altemantes nao 
mostraram superioridade, embora a toxicidade 
possa diminuir. Relativamente as doses, parece 
nao haver dose - dependencia para 0 platinium e 

seus derivados, o mesmo nao sucedendo com o 
etoposideo. 

Revendo grandes series, a ｡ｳｳｯ｣ｩ｡ｾｯ＠ E/ P na 

D.L. e activa em mais ou menos 80o/o. com remis-
sao completa (R.C.) em 40-50% e a S.V. media 
oscila entre os 12 e os 18 meses. N a doenya 
extensa a resposta total e tambem mais ou menos 
80% com remissao completa em 15-20% e a S.V. 
media varia entre 7 e os 15 meses. 

Apesar dos enormes progressos verificados na 
quimioterapia, os resultados continuam a ser de-
cepcionantes com sobrevidas diminutas aos 5 
anos, embora os ganhos sejam de 5 vezes (aos 5 
anos sobrevivem 10% com doenya limitada e 2% 
com doenya extensa). E isto, porque apesar da 
grande percentagem de resposta completa, a reci-
diva local surge em 80 a 100% em 3 a 6 meses 
ap6s Q.T., o que toma ingl6rio o sucesso 3;0terior. 
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b) ａｾｴｔ｡ｾｯ＠ combinada com a radioterapia 

A falencia das varias modalidades terapeuticas 

tern conduzido a sua ｡ｳｳｯ｣ｩ｡ｾ｡ｯ＠ na tentativa de 

melhorar o panorama. Em 1983, na meta-analise 

de alguns estudos, constatou-se haver urn melhor 

controlo da recidiva local em doentes que tinham 
feito quimioterapia (CA V) e radioterapia associada 

Desde entao, nao mais parou a pesquisa nesta 

area, consumindo-se grandes ･ｳｦｯｲｾｯｳ＠ no estudo 

da melhor ｣ｯｭ｢ｩｮ｡ｾｯ＠ dos diversos tratamentos 
por forma a conseguir-se a ｩｮｴ･ｲ｡ｾｯ＠ das duas 

modalidades e a eliminarem-se celulas que antes 

se mostraram resistentes a ambas isoladamente e 

por diferentes mecanismos. 
As meta-anilises destes regimes mostram urn 

aumento de sobrevida modesto aos 3 anos, pas-

sandp de 9% com quimioterap1a para 14% nos 

esquemas combinadas de Q.T. e R.T. As S. V. 
medias sao maiores ou iguais a 2 anos, mas a 

toxicidade aumenta tambem. Nos tratamentos 

combinadas o controlo da recidiva toracica e 

conseguida em 80 a I 00% ､ｯｾ＠ casos na ､ｯ･ｮｾ＠
limitada e 50% dos doentes sobrevivem sem reci-

diva local. 
Nesta modalidade os melhores resultados e a 

menor toxicidade, embora nao haja posiyOeS defi-
nitivas, obtem-se nos regimes empregando quimio-

terapia de induyao com E / P (2 ciclos em doses 

usuais: ODP-100 mg m
2 

01 e E-120 mg1 m
1 

01, 03, 05) com intervalo de 3 semanas. A 
radioterapia parece mais eficaz utitizada em alter-

nancia, hiperfraccionada, dose total standard e 

precoce. 

A induyao com Et P redu£ o volume (dimi-

nuindo a area dos campos a irradiar) aumenta a 

sensibilidade a radioterapia e reduz a toxidade. 
0 hiperfraccionamento permite, tambem, redu-

zir a toxidade. 

SITUA(0ES CLThiCAS E PERSPECTIVAS DA 

Q.T. 

Nao sendo pratico nem didat:tico analisar caso 
a caso a perspectiva em ｦｵｮｾｯ＠ da situayao 

clinica, ha no entanto algumas que pela sua fre-

quencia, dramatismo ou dificuldade e conveniente 

a sua referencia, nomeadamente: 

- ｄｯ･ｮｾ＠ limitada e ､ｯ･ｮｾ＠ extensa. 
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- ｍ･ｴ｡ｳｴｩｺ｡ｾｯ＠ Cerebral 

- Ooente idoso. 
- Recidivas e progressao sob tratamento. 

a) Na ｄｯ･ ｮ ｾ＠ Li:mitada 

0 nfunero de casos de C.P.P.C. na versao O.L. 

e pequeno (30%), sendo esta percentagem variavel 

com o grau de fiabilidade posto na ｣ｴ｡ｳｳｩｦｩ｣｡ｾｯＮ＠
E, conhecendo-se de tonga data os insucessos da 

cirurgia e da R. T. no controlo da ､ｯ･ｮｾ｡ Ｌ＠ aten-
dendo ate a micro-metastizayao existente desde 

muito cedo e nao detectada pOT OS metodos de 

avaliayao usados na rotina, a Q.T. apareceu co-

mo a modalidade sedutora desde muito cedo. 

Apesar de todas as ･ｳｰ･ｲ｡ｮｾ＠ nela depositadas 

acabou, tambem, por se mostrar incapaz de s6 
por si resolver o problema. Nesta circunstancia, a 

associayao de varias modatidades terapeuticas 

surge como estrategia de recurso na abordagem 

terapeutica do C.P.P.C. 

Oos tratamentos combinadas incrementou-se 

nos Ultimos anos a associayao entre a Q.T. e a 

R.T. nos moldes ja atnis descritos. Refrra-se, que 

esta associayao tras alguns ganhos na S. V. media, 

aproximando-se dos 2 anos, mas com algum 

acn!scimo de toxicidade (pese embora os grandes 

progresses na tecnologia de radiacyao, feitos recen-

temente). Fmalmente, alguns grupos admitem, ain-

da, a combinada com a Q.T. e R.T ., quando em 

D.L. comprovada, nao ha R.C.. A cirurgia surge 

nestes casos como recurso "desesperado". Seja co-

mo for, o objectivo dos tratamentos combinadas e 

conseguir a S.V. aos 3 anos sem recidiva, altura 

apartir da qual se pode pensar em "cura". 

b) Na ｄ ｯ･ ｮ ｾ＠ Extensa 

0 C.P.P.C. Ｈ､ｯ･ｮｾ＠ extensa) aparece em 70% 
dos casos e, como noutros tumores matignos, a 

partir do momenta da metastizayao a disHincia as 

esperanyas de cura desaparecem, com as armas 
hoje disponiveis e seja qual for a estrategia. 

De facto, apesar dos tremendos ･ｳｦｯｲｾｯｳ＠ feitos 

nos ulumos 10 anos, nem as ｶ｡ｲｩ｡ｾ｣Ｕ･ｳ＠ de estrate-
gia, nem a adiyao do E/ P alteraram significativa-

mente os resultados na ､ｯ･ｮｾ｡＠ extensa. 

A Q.T. empregue pela primeira vez em 1969 
por Green e all, usando apenas CTX, mostrava 
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ganbos de S.V. de 6 para 12 semanas. Em 1971 , 
Bunn e all associando doxorrubicina e CTX con-
seguiram R.C. em 25% de casos e S.V. de 8 meses. 

Nos anos 80's, apesar de varias ｣ｯｭ｢ｩｮ｡ｾｯ･ｳ＠

ensaiadas e do aparecimento do E/ P, nao se 
registaram ｡ｶ｡ｮｾｯｳ＠ significativos e apenas urn 
ganho de 6 a 8 semanas na S. V. media veio a 
ocorrer. Os regimos alternantes, a quimioterapia 

continua e a ｩｮｴ･ｮｳｩｦｩ｣｡ｾｯ＠ das doses foram ino-

perantes. 
Oltimamente tem-se ensaiado tratamentos pro-

longados com baixas doses de etoposideo. A MTD 
que se mostrou mais "realista" foram os 50 mgf m2

, 

10 dias, tendo Jonbson e all obtido em 22 casos 

de tumores previamente tratados, 45% de R.P. e 
9% de R.C., contra apenas 12% de respostas em 
doentes tratados com doses standard. · 

c) ｍ･ｴ｡ｳｴｩｺ｡ｾｯ＠ Cerebral 

A ｭ･ｴ｡ｳｴｩｺ｡ｾ｡ｯ＠ cerebral (M.T.) ocorre em Io-
- 15% dos casos de C.P.P.C. no momento do 
diagn6stico, surge em 30% no desenrolar da doen-

ca e quando a S.V. atinge 2 anos aparece em 80% 
Em 1-2% as metastases sao o Unico sinal de 
extensao da ､ｯ･ｮｾ｡Ｌ＠ sendo multiplas habitual-
mente. A metastase Unica e rara. 

Nestas circunst!ncias, levanta-se a questao da 
utilidade da R.P.C. e em que ｳｩｴｵ｡ｾｯ･ｳ＠ deve ser 
feita 

Dos varios estudos analisados, nenhum aponta 
melhoria da S. V. com a R.P.C., mas 5 mostram 
que a sua frequencia diminuiu. _ 

Considera-se como tendo ｩｮ､ｩ｣｡ｾｯ＠ para R.P.C. 
os casos de D.L. com R.C. ap6s quimioterapia, e 
a dose total nao deve ultrapassar 36 Gy, fraccio-

nada em doses diarias. Por outro !ado, deve ser 
sequencia! a Q.T. 

A outra questao importante e a ､･ｦｩｮｩｾｯ＠ da 
estrategia terapeutica, quando aparecem as metas-

tases cerebrais ou, quando comecam a dar sinto-
mas. Sabe-se, que o progn6stico nao e pior por 
aparecerem metastases cerebrais, se outros facto-
res forem afastados, ja que a s.v. e semelhante a 
D.L.. se a M.C. for o local unico e se forem 
submetidas a quimioterapia e radioterapia. Ao 

contrario, a S.V. diminui muito, se durante o 
tratamento houver progressao ou, surgir recidiva 

precoce. Contudo, a progressao da M.C. e rara 
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sob R.T., surgindo a morte por recidiva noutro 

local. 
A radioterapia foi o tratamento de ･ｬ･ｩｾｯ＠ na 

M.C. ate ha poucos anos, beneficiando da ideia 
errada de impenetrabilidade da barreira bemato-
-cerebral pelos citostaticos. Nesta circunst.ancia, 
todas as referencias a resultados destes tratamen-

tos sao retiradas de estudos nao randomizados e 
retrospectivos e a sua ｡ｶ｡ｬｩ｡ｾｯ＠ incide na eficacia 
paliativa, no alivio dos sintomas, e na influencia 
na sobrevida ap6s o diagn6stico de M.C. 

Dados recentes evidenciam actividade da Q.T. 

nas M.C. 
Num grupo de lO doentes estudando pelo Insti-

tuto Finsen referem-se 7 R.C, e 3 R.P. ap6s Q.T. 
com (C.C.N.U., CTX, VCR/ DOP-E) confirmados 
por TAC cerebral. Por outro !ado Lee e all 

referem R.C. em 1 e R.P. em 8 de 12 doentes 
submetidos a quimioterapia. 

d) No ldoso (> 65 anos) 

Sabendo-se que 25 a 30% do C.P.P.C. surge em 
individuos com idade superior a 65 anos, e que 

estes por razoes ftsiol6gicas e farmacol6gicas sao 
menos resistentes a agressao t6xica, devem 
encarar-se modalidades de tratamento adaptadas 

a esta ｳｩｴｵ｡ｾｯＮ＠ Entre as razoes para maior toxi-
cidade, apontam-se a menor capacidade de revita-
ｬｩｺ｡ｾｯ＠ dos tecidos e a menor performance fun-
cional de alguns 6rgaos (figado, rins, etc.). Nestas 

idades a S. V. em ･ｶｯｬｵｾｯ＠ natural e de 1 mes, e 
com tratamento na ､ｯ･ｮｾ＠ limitada e em media 
II meses e na ､ｯ･ｮｾ＠ extensa de 5 meses. 

Nota importante e saber-se que menos de 50% 
suporta 6 ciclos. 

Nestas circunstancias, protocolos preconizando 
a ｡､ｭｩｮｩｳｴｲ｡ｾｯ＠ de etoposideo oral (160 mg/ m2

/ 

I dia X 5 dias) tern sido ensaiados, bern tolerados e 
com eficacia relativa, proporcionando S. V. de 16 
meses em ､ｯ･ｮｾ｡＠ limitada e 9 meses em ､ｯ･ｮｾ＠
extensa. 

e) Nas Recidivas e Casos A ｶ ｡ｮｾ､ ｯｳ＠

Os beneficios provaveis de urn segundo trata-
mento, devem ser ponderados em ｦｵｮｾｯ＠ do 
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estado geral e do tempo decorrido desde a ultima 
Q.T. A ｲ･ｳｩｳｴｾｮ｣ｩ｡＠ aos farmacos (natural, adquiri-
da, ao ambas) e a curto prazo um problema de 
diftcil ultrapassagem e s6 alguns fiirmacos tern 
alguma utilidade ap6s E/ P e R. T. 

Para urn segundo tratamento devem considerar-

-se as seguintes ｳｩｴｵ｡ｾＺ＠

- ｒ･ｳｩｳｴｾｮ｣ｩ｡＠ a primeira terapeutica com pro-
gressao da ､ｯ･ｮｾＮ＠

- Recidiva e progressao passados 6 meses ou 
mais, ap6s o tratamcnto inicial. 

- Recidiva e progressao ante de 6 meses, ap6s 
tratamento inicial. 

- Progressao ap6s milltiplas quimioterapias. 

e_ ponto assente, que a possibilidade de haver 
clones celulares sensiveis ao primeiro protocolo e 
maior, se a recidiva surgir tardiamente e decorri-
dos mais de 6 meses. Muitos dos farmacos uteis 
no C.P.P.C. apresenta resistencia cruzada embora 
possam surgir novos mecanismos. 

Historicamente considerava-se raro um tumor 
responder a outros protocolos, se progredisse com 
CAV. 

Com o protocolo E/ P a ｳｩｴｵ｡ｾｯ＠ nao e bern 
assim, atendendo ao efeito sinergico destes farma-
cos, podendo obter-se nova resposta com ､ｵｲ｡ｾｯ＠
media de 4 meses. 

Respostas positivas sao raras, se os tumores 
progridem com o primeiro tratarnento, ou depois 
do segundo com dois ou mais protocolos. 

Contudo, a ｡､ｲｮｩｮｩｳｴｲ｡ｾｯ＠ prolongada de eto-
posideo oral (50 mgj m

2
- 14 dias) pode mostrar-

-se efectiva, embora o grau de resposta seja dife-
rente nos casos que ja antes o tinham tornado. 
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Apesar dos progressos conseguidos no trata-
mento com Q.T. do C.P.P.C., o ex.ito e limitado e 
condicionado pela M.D.R. (Multi Droga Resis-
tencia), constituida provavelmente por mUltiplos 
mecanismos , agindo associadamente e muitos 
dos quais ainda desconhecidos. Dos ja conheci-
dos, o aumento da glicoproteina P conduz ao 
aumento da ｲ･ ｳｩｳ ｴｾｮ｣ｩ｡＠ membranaria, e comum a 
varios farmacos e pode ser contrariado pelo Vera-
palllll. 

Por outro lado, o aumento da actividade do 
sistema Glutatiao, confere maior resistencia Cito-
plasmatica, por melhorar a capacidade de desin-
ｴｯｸＮｩ｣｡ｾｯ Ｌ＠ sendo comurn a vcirios farmacos. 

Finalmente, a ､ｩｭｩｮｵｩｾｯ＠ da ｣ｯｮ｣･ｮｴｲ｡ｾｯ＠ da 
TOPOISOMERASE leva a maior resistencia nu-
clear, afectando o DDP, o VP16 e a ADM. 

Sendo assim, o ex.ito total da Q.T. parece 
depender da capacidade de se conhecerem e con-
trariarem os mecanismos da MDR. 

Para isto, e necessario conhecer cada vez me-
lhor a biologia dos tumores, investigar novos 
farmacos com mecanismos de ｡ｾｯ＠ unico e bern 
conhecido. 

Os tratamentos combinados, associando ci-
tot6xicos com correctores de desvios geneticos, 
com anticorpos monoclonais para bloqueio de 
receptores de superficie para factores de cresci-
mento ou AC ante F.C. e, ainda, com a manipu-
ｬ｡ｾｯ＠ de receptores do Acido nicotinico parecem 
sedutores. 

A decada de 1990 pode ser decisiva. A ver 
vamos. 
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