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Carcinoma de Pequenas Celulas, abordando o 
tema Ｂａｶ｡ｮｾｯｳ＠ na Radioterapia". 

0 comportamento biol6gico do carcinoma de 
pequenas celulas do pulmiio (CPCP) tern impli-
｣｡ｾ＼＾･ｳ＠ importantes na respect.iva terapeutica devi-

d? a ｾｴ｡＠ ｦｲ｡｣ｾｯ＠ de crescimento e a rapida 
､ｾｳ･ｭｭ｡ｾｯ＠ sistemica alem da boa resposta a 
diferentes drogas e sua vulnerabilidade as radia-
ｾｏ･ｳ＠ ionizantes. 

Janeiro/ Fevereiro 1995 



AVANCOS NA ｔｅｒａｐｾｕｔｉ ｃ ａ＠ DO CARCINOMA DE PEQUENAS CtLULAS DO PULMAO 

Assim, a Quimioterapia e considerada como o 

tratamento primario do CPCP, sendo a Radiote-

rapia considerada util como tratamento adjuvante 

tendo em vista aumentar o controle local. 

Deste modo, o racional para a terapeutica com-

binada na doent;:a limitada, baseia-se na alta fre-

quencia de recidivas locais ap6s a quimioterapia 

s6mente, e sua potencial redu(,:3o pela associac§o 

da radioterapia toracica. 

Pois, foi ja demonstrado que o respectivo con-

trole local esta associado a uma melhoria do 

progn6stico da doent;:a localizada conforme uma 

recente meta-analise efectuada por investigadores 

do PMH de Toronto, relativamente aos 13 en-

saios randomizados ja publicados. 

Na verdade, os ensaios clinicos pioneiros da 

terapeutica combinada tiveram inicio ha mais de 

20 anos no NCT, com 81% de RC e 40% de 

sobrevida aos 2 anos na ､ｯ･ｮｾ｡＠ limitada, bai-

xando no entanto para 7% na doent;:a extensa do 

CPCP. 
Desde entao, muita ｩｮｶ･ｳｴｩｧ｡ｾｯ＠ tern sido feita 

procurando dar resposta a vcirias questoes relati-

vas a ｩ､･ｮｴｩｦｩ｣｡ｾ｡ｯ＠ da melhor estrategia terapeu-

tica do CPCP. 
Assim, urn factor importante e o "timing" da 

Quimioradioterapia que pode ser sequencial, al-

ternante ou concorrente, estando ainda por escla-

recer qual a melhor integracao da RT relativa-
mente a QT: 

Se sequencia/ em que a RT e administrada quer 
ap6s a totalidade da QT, quer segundo urn esque-

ma em sandwich (QT- RT- Ql); se concor­
reme em que am bas as modalidades sao adminis-

tradas ao mesmo tempo, dai a ､･ｳｩｧｮ｡ｾｯ＠ de 

samultanea ou concomitante; se alcernante, em 

que QT e a RT sao pr6ximas no tempo mas 

suficientemente afastadas para reduzir a toxicida-

de conjunta (RT em "split course" e QT em doses 

intensivas, I semana antes ou depois da Rl). Na 

experiencla do NCI, o tratamento simultruteo deu 

valores mais altos de controle local e de sobrevida 

do que o tratamento sequencia! mas a custa de 

maior morbilidade, necessitando por isso dum 

planeamento mais cuidadoso. 0 alto efeito local, 

obtido como tratamento simultruteo da QT e RT 

pode ser atribuido a ｲ･､ｵｾｯ＠ da iotensa repopu-

ｬ｡ｾｯ＠ das celulas clonogenicas oeste tipo de tu-

mor, repopulacao que tern Iugar entre os ciclos 

de QT conforme demonstrado pelo alto "labelling 
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index" observado nos estudos experimeotais com 

timidina tritiada. 

Alem do "timing" das modalidades de tratamen-

to e da ｳ･ｬ･｣ｾｯ＠ dos agentes quimioterapeuticos, 

tern sido tambem importante no que diz respeito a 
R T tonicica da ､ｯ･ｮｾ＠ localizada, a detennina-

ｾｯ＠ das melhores tecnicas e dos esquemas de 
fraccionamento mais adequados. 

Na verdade, entre os factores da RT, existem 

ainda muitas variaveis que requerem mais investi-

ｧ｡ｾｯ Ｌ＠ nomeadamente: 

- o volume de irradiafiio que ainda niio estd 
bern estabelecido - Que volume tratar? 0 volu-

ma inicial ou residual ap6s QT? A este respeito, os 

cinco ensaios randomizados ja publicados nao 

foram concordantes; 

- a dose didria - a adaptar ao volume de 

irradiac§o, ao pr6prio fraccionamento e ao res-

pectivo regime de QT; 

- a dose total para o comrole tumoral- Va­
rios estudos sugerem que a dose total 6ptima esta 

entre 50 e 55 Gy; isto com base em ensaios 

retrospectivos, necessitando no entanto de mais 

investigac§o na determinac§o da verdadeira rela-

ｾｯ＠ dose/ resposta havendo apenas urn estudo 

randomizado efectuado no Canada mas apenas 

para niveis de dose baixas e moderadas (25Gy em 

10 ｦｲ｡｣ｾｯ･ｳ Ｏ Ｒ＠ sem. vs 37,5Gy em 15 ｦｲ｡｣ｾｯ･ｳ Ｏ Ｓ＠

semanas) em que os autores concluem que as 

doses a1tas apenas atrazam o aparecimento das 

recidivas, havendo ainda muita ｩｮ､･ｦｩｮｪｾｯ＠ na 

dose mais adequada; 

- a/em da dose bio/6gica na modalidade com­
binada, necessitando de estudos prospectivos ran-
domizados. 

A seguir a introdu(,:3o das unidades de mega-

vo1tagem, o maior ｡ｶ｡ｮｾｯ＠ da RT nos Ultimos 

anos tern sido relacionado com o constante refi-

namento do plaoeamenro, desde a ｩｮｴｲｯ､ｵｾｯ＠ da 

T AC de planeamento, a dosimetria computoriza-

da cada vez mais precisa, hoje ja tridimensional, 

ate ao desenvolvimento de programas de controle 

de qualidade, ao longo de todo o tratamento, por 

meio da dosimetria "in vivo" de termoluminescen-

cia, alem da ｶ･ｲｩｦｩ｣｡ｾｯ＠ peri6dica dos campos 

por meio de filme, de ceotragem com a pr6pria 
fonte de tratamento. 

Todo este conjunto de ｯｰ･ｲ｡ｾ･ｳ＠ tem em vista 

｡ｬ｣｡ｮｾ＠ a ｯｰｴｩｭｩｺ｡ｾｯ＠ da Radioterapia, aumen-

tando o controle tumoral mas evitando ultrapa..-
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sar a ｴｯｬ･ｲｾ｣ｩ｡＠ dos tecidos normais cujos factores 
radioterapeuticos mais importantes estao relacio-
nados com: a qualidade do feixe, a extensao da 
area irradiada, 0 tipo de fraccionamento e 0 

debito da dose, alem dos factores geneticos. 
No que diz respeito a escolha do fraccionamen-

to de dose, e de referir que, alem do fracciona-
mento convencional (1 ｦｲ｡ｾｯ＠ por dia de 1,5 a 
2,5Gy), tern sido ultimamente muito usados no 
CPCP fraccionamentos nlio convencionais no-
meadamente o fraccionamento acelerado para fa-
zer face a elevada ｦｲ｡ｾｯ＠ de crecimento. 

Esta radioterapia acelerada, em ｣ｯｭ｢ｩｮ｡ｾｯ＠
com QT simultanea, tem proporcionado resulta-
dos prometedores usando Platinum e Estoposido 
(PE) alem do CAV (ciclofosfamida, Adriamicina 
e Vincristina) com melhoria do valor da sobrevida 
aos 2 anos para 50%. 

Alem de quenemo CDDP nem o VP-16 (PE) 
produzem toxicidade significativa a oivel cardia-
co, esofagico ou pulmonar. 

Por outro lado, o CDDP pela sua ｡ｾｯ＠ ra-
diossensibilizadora, leva a urn ganho terapeutico 
desde que o efeito tumoral seja superior aos efei-
tos nos tecidos normais. 

Oeste modo, os resultados dos regimes combi-
nadas tern aumentado significativamente o prog-
n6stico do CPCP. 

Vejamos agora o papel da ｩｲｲ｡､ｩ｡ｾｯ＠ encefalica 
proftlactica, ponto importante mas urn tanto con-
troverso. 

Tern sido constatado que o carcinoma de pe-
quenas celulas do pulmao leva a 55% de metasta-
ses cerebrais. Este facto Ievou a estudos para 
avaliar os beneficios terapeuticos daRT preventi-
va do SNC ap6s QT, atendendo nao s6 ao 
impacto na sobrevivencia como tambem a quali-
dade de vida desencadeada pela neurotoxicidade. 

Aroney et al, num pequeno estudo randornizado, 
mostraram que a ｩｲｲ｡､ｩ｡ｾｯ＠ craneana proftlactica 
administrada 14 dias dias ap6s RC, atraza signifi-
cativamente o tempo livre de metastases no SNC. 

Contudo, oeste ensaio foi constatado que nao 
houve melhoria significativa da sobrevida total, 
havendo necessidade de mais estudos prospectivos. 

Parece no entanto que a ｩｲｲ｡､ｩ｡ｾｯ＠ preventiva 
do SNC podera justificar-se apenas nos casos em 
RC. 

Na verdade, a limitacao daRT deriva do facto 
de as curvas da resposta tumoral e da resposta 
dos tecidos normais, ambas curvas sigmoidais, 
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serem quasi paralelas e por vezes muito pr6ximas, 
isto tanto para a RT encefaJica como para a 

ｩｲｲ｡､ｩ｡ｾｯ＠ locoregional toracica. 
Quanto as ｣ｯｭｰｬｩ｣｡ｾ＠ da terapeutica combi-

nada, os ensaios ja efectuados apresentam maior 
incidencia de toxicidade do que quando uma das 
modalidades quer a QT quer a RT sao adrninis-
tradas como tratamento Unico, sendo de mencio-
nar o aparecimemo de mielosupressao, esofagite, 
｣ｯｮｳｴｲｩｾｯ＠ esofagica, e pneumonite. 

Quanto a cardite e a dermatite sao menos 
comuns. 

Apenas algumas palavras sobre a RT paliativa 
na ､ｯ･ ｮ ｾ＠ ｡ｶ｡ ｮ ｾ､｡＠ cujos objectivos consistem 
em aliviar os sintomas causados pelo tumor pri-
rnitivo extenso ef ou pelas suas metastases, procu-
rando deste modo melhorar a qualidade de vida 
do doente (aliviar a dor, parar bemoptises ou 
tosse intrataveis, melhorar a obstru¥3o bronquica 
grave, SVCS, compressao medular, metastases 
do SNC, metastases 6sseas dolorosas etc.). Nestas 

ｳ ｩｴｵ｡ｾｏ･ｳ＠ usamos geralmente esquemas nipidos de 
RT paliativa com eficacia entre 60 e 80% dos 
casos tratados com esta finalidade. 

Mas a RT e sobretudo muito util ern 3 situa-
ｾｏ･ｳ＠ consideradas de urgencia nomeadamente: no 
SVCS, na compressao da medula espinhal e tam-
bern na obstrucao das vias aereas principais em 
que a aplicacao de laser seguida quer de braqui-
terapia endoluminal quer de RTE, ou por meio 
da sua ｣ｯｭ｢ｩｮ｡ｾｯＮ＠ produz eficacia em 75%. 

A este respeito, desejo ｲ･｡ｬｾｲ＠ que a braquitera-
pia endobronquica e urn metodo pratico bern 
tolerado, atractivo e presentemente ja disponivel 
no nosso pais, podendo ser usado nao s6 como 
tratamento radial em ｣ｯｭ｢ｩｮ｡ｾｯ＠ com a RTE 
como tambem como paliativo no cancro ｡ｶ｡ｮｾﾭ
do e nas recidivas do CPCP, recidivas que gera1-
mente transgridem para CNPCP. 

Assim, ap6s insercao do cateter de tratamento 
sob anestesia local, usando urn broncosc6pio ne-
xivel, e administrada a RT intraluminal corn 
lridio-192 conectando o cateter a urn sistema de 
remote afterloading de que e exemplo o microse-
lectrao. 

Segundo os dados recenternente publicados por 
R. Stout, ja com 77 doentes tratados, o alivio 
sintomatico obtido as 6 semanas com este metodo 
terapeutico e consideravel pois 86% dos casos 
melhoram da hem6ptise; 61% apresentam-se com 
alivio da dispneia e 51% manifestam melhoria da 
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tosse. 
Os autores constataram tambem que em 46% 

houve re-expansao da atelectasia pulmonar. 
E para terminar, achamos que os avan90s tera-

peuticos correntes do CPCP se podem resumir nos 
seguintes pontos de desenvolvimento corrente: 

• Novas agentes quimioterapeuticos 
• Moduladores da resistencia as drogas 

• 1 ｮｴ･ｧｲ｡ｾｯ＠ adequada da R T e QT 
• R T acelerada hiperfraccionada 
• Factores de crescimento hematopoietico 

• Suporte de transplante de medula 6ssea ou de 
celulas estaminais do sangue periferico 

Carcinoma de celulas pequeilas: 

perspectiva actual de Ia cirugia 

Ri\\1QN RA MI PORfA 

I - lNTRODUCCION 

El carcinoma de celulas pequeiias (CCP) cons-
tituye entre el 20% y el 25% de los carcinomas de 
pulm6n y conlleva un mal pron6stico. En una 
poblaci6n no seleccionada de 1.538 casos de CCP, 
Ja supervivencia mediana fue de 7 meses y sola-
mente el 7% de todos los pacientes estaba vivo a 
los 24 meses del diagn6stico ( 1). El analise de La 
supervivencia por estadios arroj6 diferencias sig-

ruficativas entre Ia enfermedad localizada, regio-
nal y a distancia, con supervivencias mediartas de 
15, 10 y 4 meses, respectivamente (1). En el mo-
menta del diagn6stico, mas de la mitad de los 
pacientes con CCP tienen enfermedad extratoni-

cica. Las metastasis se localizan, por arden de 
frecuencia, en las glandulas suprarrenales, bueso, 
mooula 6sea y cerebra (2). 

La diseminaci6n precoz del CCP ha hecho que 
Ia cirugia quedara relegada de las pautas de trata-
miento rutinario de este tumor. Globalmente, po-

Secc!on de Cirugia Toracica. Hospital Mutua de Terrassa. 

Terra\sa (Barcelona), Espana 

Rtcebido para ｰｵ｢ｬｩ｣｡ｾｯ＠ em 94. 11 .25 

Janeiro/ f evereiro 1995 

• ｑｵｩｭｩｯｰｲ･ｶ･ｮｾｯ＠ pela ｵｴｩｬｩｺｾｯ＠ de retinoides. 

Quanta a perspectivas futuras, serao resultan-
tes do papel importante da biologia molecular 
conforme tern sido demontrado "in vivo" na regu-

ｬ｡ｾｯ＠ do crescimento das celulas tumorais por 
meio de determinados europeptidos e ainda os 

estudos, efectuados no ratinho, das ｩｮｴ･ｲ｡｣ｾ･ｳ＠
entre a ｲ｡､ｩ｡ｾｯＬ＠ citocinas e factores de cresci-
mento e sua ｩｮｩ｢ｩｾ｡ｯ＠ pela ､･ｳ｣ｯ､ｩｦｩ｣｡ｾｯ＠ das 
mensagens moleculares, intervindo assim na ra-
､ｩｯｰｲｯｴ･ｾ｡ｯ＠ da fibrose intersticial pulmonar e 
ainda na ｭｯ､ｵｬ｡ｾｯ＠ epigenetica da radiossensibi-
lidade tumoral. 

cos pacientes llegan a ser intervenidos. Entre el 1 
de octubre y el 31 de diciembre de 1993, el Grupo 
Cooperative de Carcinoma Broncogenico de la 

Sociedad Espanola de Neumologia y Cirugia To-
n\cica (GCCB-SEP AR) llev6 a cabo el Estudio 
Pilato del Proyecto de Factores Pron6sticos MUl­

tiples en el Carcinoma Broncogenico. En el, parti-
ciparon 25 bospitaJes espanoles y se registraron 
222 pacientes tratados quirilrgicamente por carci-

noma broncogenico. De los 196 casas analizados 
inicialmente (192 varones y 14 mujeres, de 61,7 ± 
0, 17 afios de edad media), solo 5 (2,5%) fueron 
CCP. Hubo, ademas, otro caso de celularidad 
rnixta. (Tabla 1). 

Por otra parte, en una serie de 874 pacientes 
con CCP, 52 fueron resecados, pero solamente en 
36 ( 4, I% del total de Ia serie) Ia resecci6n fue 
completa (3). 

No obstante, en los Ultimos diez aftos se han 
publicado numerosos articulos sabre el papel de 
Ia cirugia en el tratamiento del CCP. La mayoria 
son estudios retrospectivos o en fase ll y su 
analisis es dificil debido a notables diferencias que 
existen entre ellos: algunos son prospectivos y 
otros, retrospectivos; suelen ser series con pocos 
casas; no existe uniformidad en Ia utilizaci6n de 1a 
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