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determinar uma histéria natural prépria, é cldssico
dividir os carcinomas brénquicos em CPNPC (75-
-80%), que incluem o carcinoma epidermoide, o
adenocarcinoma e o carcinoma de grandes células —
que serdo o tema destas nossas consideragdes —, € 0s
carcinomas pulmonares de pequenas células/CPPC
(20-25%).

O carcinoma epiderméide (Fig. 1) compreende
cerca de 30-40% dos carcinomas bronquicos. A maior
parte ocorre em fumadores masculinos e tem uma
origem central, localizando-se num brénquio princi-
pal, lobar ou segmentar.

maior parte dos tumores pulmonares cavitados sdo do
tipo epidermdide, o que se compreende dada a sua
localizagdo proximal e a facilidade com que, deste
modo, pode drenar o material necrético.

O adenocarcinoma do pulmdo (Fig. 2) é uma
neoplasia muito heterogénea e, em vérias séries, esta
a substituir o carcinoma epiderméide como o tumor
maligno do pulmédo mais frequente.

E a forma mais comum de cancro do pulmdo no
sexo feminino e nos ndo-fumadores, embora muitos
doentes com adenocarcinoma sejam fumadores.

Mais agressivo que o carcinoma epidermdide, é

Fig. 1 - Aspecto histologico de um carcinoma epiderméide muito diferenciado do pulmao

Em 1/3 dos casos, contudo, tem origem mais
periférica, por vezes, em associagdo com uma cicatriz
pulmonar.

A maior parte dos tumores do sulco superior
(tumores de Pancoast) sdo carcinomas epidermdides e
adenocarcinomas.

O seu crescimento endobronquico determina
frequentemente atelectasia ou pneumonia obstrutiva.

Tem um crescimento preferencialmente intratoraci-
co e, a medida que se vai tornando maior, pode necro-
sar e revelar uma cavitagdo da massa tumoral o que é
frequente nas fases avangadas da doenga. De facto, a
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frequente apresentar-se na altura do diagnéstico com
metastases ganglionares hilares e/ou mediastinicas, ou
com depdsitos secundarios a distdncia, mesmo quando
o tumor primitivo ¢ de pequenas dimensdes.

De facto, dos CPNPC, representa o tipo histolégico
que se acompanha mais frequentemente de metéstases
a distancia, logo seguido do carcinoma de grandes
células.

A maior parte tem uma localizagdo periférica
(subpleural), podendo revelar-se como achado radio-
légico num doente assintomatico.

Este tipo de tumor costuma envolver a pleura, pelo
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Fig. 2 - Aspecto histologico de um adenocarcinoma brénquico de tipo acinoso

que o derrame pleural ¢ uma forma frequente de
apresentagdo da doenga.

Contudo, pode situar-se na zona média do pulmdo,
ter uma forma quistica ou localizar-se (raramente)
num grande brénquio.

Com alguma frequéncia, relaciona-se com uma
cicatriz pulmonar. Segundo alguns AA, sera antes uma

reacgdo desmopldsica ao préprio tumor e ndo a
formagdo da neoplasia numa cicatriz.

E classica a associagio do carcinoma bronquiolo-
-alveolar (Fig. 3) a fibrose pulmonar intersticial difusa
(p. ex., na esclerodermia). Pode apresentar-se como
nodulos unicos ou multiplos, ou com um padrdo
pneumonico difuso (multicéntrico), com broncograma

Fig.3— Aspecto histolégico de um carcinoma bronquiolo-alveolar
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aéreo no seu seio, tipicamente em aspecto de nevao e
que ¢ devido a sua metastiza¢do aerégena.

O diagnostico do carcinoma de grandes células
faz-se, em geral, por exclusdo e aplica-se a tumores
que ndo possuem as caracteristicas dos CPPC ¢ em
que ndo ha evidéncia de diferenciagdo glandular ou

escamosa (Fig. 4).

A sua incidéncia — que ¢ a mais baixa de todos os
carcinomas bronquicos — varia substancialmente
dependendo do tamanho da amostra tecidular disponi-
vel e das técnicas usadas para o seu estudo (microsco-
pia éptica versus ultraestrutural).

Tende a diminuir a medida que dispomos de maior
quantidade de tecido para estudo: se o diagnostico ¢
feito em pequenas amostras de tecido colhidas por
bidpsia endobrénquica ou aspira¢do transtoracica,
muitos falsos positivos de carcinoma de grandes
células podem ser obtidos pela dificuldade em identifi-
car os componentes glandulares ou escamosos do
tumor.

Geralmente, apresenta-se como volumosas massas
periféricas, que podem revelar multiplos focos de
necrose. Contudo, s6 mais raramente que 0s carcino-
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Fig. 4 —Aspecto histologico de um carcinoma pulmonar de grandes células

mas epidermdides € que se apresentam como massas
cavitadas.

Metastiza a distdncia mais tardiamente que os
adenocarcinomas, tendo um padrdo de disseminagdo
semelhante a estes.

Os sinais ¢ sintomas do cancro do pulmdo vio
depender de: 1) crescimento central ou periférico da

neoplasia primitiva; 2) disseminagdo regional do
tumor para o mediastino; 3) disseminagdo metastatica
do tumor; 4) presenga de sindromes paraneoplasicas.

Estes factores sdo condicionados pelo tipo histol6-
gico da neoplasia, 0 qual vai determinar uma biologia
tumoral e uma histéria natural prépria.

Deste modo, na altura da apresentagdo da doenga
¢ atendendo as caracteristicas de cada tipo histolégico
de cancro do pulmao, que descrevemos anteriormente,
a origem dos sintomas e sinais €, em termos gerais, 0
que se apresenta no Quadro I, adaptado de um trabalho
de Cohen.

Podem relacionar-se os aspectos radiolégicos de
apresentagdo do carcinoma bronquico com os respecti-
vos tipos histoldgicos.

A massa de localizacdo periférica relaciona-se mais
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QUADRO1
Origem dos sintomas e sinais do cancro do pulmdo na apresentagao clinica da doenga
Tipo histologico Tumor Disseminac¢io Sindromes
Primario Regional a Distancia Paraneoplésicas
Epidermoide S aon i ++ o i 2
Adenocarcinoma o - R ++
Grandes células et -+ 4 Yk
Pequenas células -t R R 4+

+:< 10% dos doentes; ++: 10-25% dos doentes; +++:até 50% dos doentes ++++:> 50% dos doentes

(Modificado de Cohen MH)

com o adenocarcinoma ¢ com o carcinoma de grandes
células, mas enquanto oS primeiros costumam ter
menores dimensoes, 0s carcinomas de grandes células
nao raramente revelam-se por grandes massas.

A localizagdo central ¢ mais frequente no carcino-
ma epidermdide, mas os carcinomas de grandes
células podem ter essa apresentagdo pelo que a atelec-
tasia ¢ a pneumonia obstrutiva sdo comuns nestas
neoplasias. Quando de grande volume, podem cavitar,
0 que acontece contudo mais nos carcinomas epider-
moides.

O envolvimento pleural aparece mais nos adeno-
carcinomas. O compromisso ganglionar ¢ frequente
nos carcinemas de grandes células e no carcinoma
epidermoide, com um envolvimento mediastinico mais
marcado nos primeiros e nos adenocarcinomas.

Uma forma particular de . adenocarcinoma, o
carcinoma bronquiolo-alveolar, pode apresentar-se na
forma de nodulo solitério, lobulado ou espiculado, de
localizagdo periférica, indistinguivel radiologicamente
de outras formas de carcinoma bronquico (nalguns
consegue-se demonstrar broncograma aéreo, especial-
mente por TC de alta resolugdo), ou entdo por uma
opacidade mais ou menos bem definida; com bronco-
grama aéreo, imitando uma pneumonia, por um
aspecto broncopneumonico difuso, ou por nodulos
difusos uni ou bilaterais.

Raramente, pode ver-se atelectasia. A cavitagao ¢
rara.
Contudo, ha que chamar a atengdo para o facto de
existir uma consideravel sobreposi¢do nas manifesta-
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goes clinicas e radiologicas relacionadas com os
diferentes tipos histolégicos de cancro do pulmao.

Todos os tipos histologicos de cancro do pulmédo
tém capacidade metastizante, especialmente os
CPPC. No que se refere aos CPNPC, os carcinomas
epiderméides sdo aqueles que revelam maior ten-
déncia para se limitarem ao torax.

Os locais mais frequentemente atingidos sdo o
figado, as glandulas suprarrenais, 0s 0ssos ¢ 0 SNC.

A frequéncia das metastases varia de acordo com as
caracteristicas histologicas do tumor — ¢ o respectivo
grau de diferenciagdo (quanto mais indiferenciados
maior a capacidade metastizante), — conforme demons-
tra um estudo realizado por Mattews MJ, em autépsias
de doentes com cancro do pulmao (Quadro II).

O significado prognostico dos diferentes tipos
histolégicos quando analisados isoladamente, tem sido
motivo de grande controvérsia, pois sabe-se que o
principal factor determinante daquele ¢ o estadiamento
anatomico (TMN) da doenga na altura do diagndstico.

Num trabalho classico de Mountain et al., o
prognéstico global do carcinoma epiderméide foi
superior ao dos outros tipos histolégicos, mas andlises
posteriores referiram que aquele se relacionava funda-
mentalmente com o estadiamento anatomico da
doenga, tendo uma sobrevida semelhante no mesmo
estadio TMN.

Entretanto, varios parametros histopatologicos tém
sido estudados como potencialmente uteis nesta
discussdo. Dentro estes poderdo citar-se os tipos €
subtipos histologicos, conforme aceites pela O.M.S.
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QUADRO 11
Padrao mietastatico encontrado em autopsias de doentes com CPNPC (%)
Local de Metastizagdo Carcinoma epidermdide Adenocarcinoma Carcinoma de grandes células
(n=126) =100 (n=280)
« Hilos/mediastino 77 80 84
» Pleura 34 60 67
« Parede toracica 20 20 20
» Limitadoao Torax 46 18 14
« Figado 25 41 48
 Glandulas Suprarrenais 23 50 59
* Osso0s 20 36 30
aSNC I8 37 25
» Ganglios linfaticos abdominais 10 24 30
(Madificado de Matthews MJ)

na classifica¢do aprovada em 1982, o grau de diferen-
ciagdo histologica e ultraestrutural, heterogeneidade
histolégica, neovascularizagao tumoral ¢ infiltragdo
linfoide peritumoral.

Um dado comum aos estudos publicados acerca
desta matéria, ¢ a inconsisténcia dos resultados.

No CPNPC ressecado com fins curativos. o carci-
noma epidermoide terd, segundo uns, um melhor
prognéstico que os adenocarcinomas e os carcinomas
de grandes células; para outros, o adenocarcinoma sera
o grupo histologico com melhor prognéstico, enquan-
to outros AA ndo encontram qualquer diferenga nos
varios grupos histologicos de CPNPC. A mesma
inconsisténcia ¢ referida no CPNPC em estadios ndo
cirurgicos. 'Deste modo, podera concluir-se que a
haver alguma diferenga prognéstica nos diferentes
grupos histolégicos de CPNPC, ela devera ser bastante
modesta.

No que diz respeito aos restantes aspectos histopa-
tologicos (que ndo a "simples" classificagdo da
O.M.S.), a sua valorizagdo, até a data, é negativa ou
insuficiente.

Outros parametros, como a infiltragdo linfoide peri-
~tumoral ou a neo-angiogénese tumoral sdo possibili-
dades a investigar como potencialmente valorizaveis.

Um factor que ndo € estritamente histologico mas
que se tem revelado de marcado significado prognés-
tico é a citometria de fluxo. A aneuploidia relacionou-
-s¢ com pior prognéstico nos CPNPC, o que foi inde-
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pendente do tamanho do tumor, histologia, grau de
diferenciagdo, envolvimento ganglionar (N) idade ou
sexo dos doentes. Também, um alto indice de prolife-
racdo (> 7.5%) foi considerado um factor prognostico
desfavoravel.

Em 10-20% dos CPNPC foi demonstrada a presen-
¢a de marcadores de diferencia¢ao neuro-endécrina
(NE), estando ainda por estabelecer o verdadeiro
significado clinico desta constatagdo.

Mais frequente nos adenocarcinomas e nos carci-
nomas de grandes células do que nos carcinomas
epidermoides, os CPNPC-NE podem revelar um
comportamento biolégico entre os CPNPC ¢ os CPPC,
com uma apresentacao clinica e radiologica a altura do
diagnéstico sobreponivel & dos CPNPC sem aquela
diferenciagdo, mostrando uma dissemina¢do metastati-
¢a mais precoce que estes. A semelhanga dos CPPC,
podem ser bastante quimio e radiosensiveis.

Permanecem muitas dividas sobre a importancia
clinica da diferenciagdo NE dos CPNPC. A expressdo
de marcadores NE podera ser um factor de prognésti-
co negativo; contudo, outros AA indicam que a
sobrevida dos doentes com estes tumores ¢ melhor do
que nas outras formas de CPNPC.

Tendo uma maior sensibilidade a Qt e/ou & Rt que
os CPNPC esta caracteristica biologica ndo parece
arrastar uma maior sobrevida dos doentes, apesar de
encontrarmos mais respostas a terapéuica neste grupo.

Também nos doentes operados, os resultados ndo
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sdo unanimes. Uns referem que a sobrevida dos
doentes ¢ melhor nos. CPNPC-NE do que naqueles
sem essa diferenciagdo, enquanto outros defendem que
esta ndo parece ser factor prognéstico no que diz
respeito a recidiva e & sobrevida.

Queremos concluir reafirmando que os CPNPC
constituem um grupo heterogéneo de tumores do
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pulmao.

O estudo das correlagdes anatomo-clinicas destas
neoplasias tem toda a oportunidade pois pode
fornecer-nos importantes elementos para a compre-
ensdo da sua biologia ¢ histéria natural, e para uma
melhor abordagem diagnéstica, do estadiamento,
prognostico ¢ terapéutica.
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Correlacoes anatomo-clinicas em patologia respiratoria:

carcinoma de células pequenas

LINA CARVALHO

The small cell carcinoma of the lung was initially
described by WG Barnard in the paper «The nature of
oat-celled sarcoma of the mediastinumy, J Pathol
Bacteriol 1926, 29: 241-244. Leiv Kreyberg gave
emphasis to small cell carcinoma in his first work
dated from 1954 when divided lung cancers in two
_groups, ordering it in the first group, among the more
frequent. In 1968, H Spencer and al. defined the
relationship between bronchial carcinoid and oat-cell
carcinoma of the lung.

The WHO classification from 1982 and the WHO/
IASLC classification of 1998 comprehend not only

Janeiro/Fevereirc 1999

the small cell carcinoma but also the other neuroendo-
crine tumors of the lung. The latest one introduces the
atypical form of carcinoid and the neuroendocrine
variant of large cell carcinoma, according with works
of W Travis and other groups.

The endobronchial biopsies, together with the C1-
-guided core biopsies allow the diagnosis of small cell
carcinoma, with or without application of antibodies
to define its neuroendocrine differentiation, being the
NSE still the most used, together with chromogranin,
synaptophysin, PGP 9.5 and NCA molecules.

Chemotherapy may induce histological changes
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