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A ｶ｡ｮｾｯｳ＠ na terapeutica do carcinoma 

de pequenas celulas do pulmao 

ｉｎｔｒ ｏｄ ｕｾａ ｏ＠

.lOS£ MA<;ANITA (Moderador)** 

Cumpre-me agradecer a S.P.P. e em especial ao 
seu Presidente o honroso convite para presidir a 
esta mesa redonda que vai abordar o tema "Avan-
ｾｯｳ＠ na Terapeutica do Carcinoma de Pequenas 
Celulas do Pulmao". Sinto-me por outro !ado 
lisonjeado por nesta mesa cola bora rem colegas 
altamente categorizados a quem agrade9o a sua 
disponibilidade. 

0 carcinoma de pequenas celulas do pulmao 
consritui cerca de 20% de todos os cancros do 
pulmao. A sua terapeutica tern alguns aspectos, 
digamos entusiasmantes, outros e na grande 
maioria dos casos, infelizmente desanimadores e 
por fJm algumas perspectivas que se podem consi-
derar aliciantes. 

Entusiasmantes, porque por se tratar dum tipo 
de tumor com uma hist6ria natural muito especial 
de prolifera¢o muito nipida, responde muito 
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bern as terapeuticas actualmente utilizadas, com 
realce para a quimioterapia. As respostas atingem 
70 a 90% dos casos, das quais ｾＵＰ Ｅ＠ sao com-
pletas. 

Reveste-se por outro Lado de aspectos altamen-
te desanimadores porque mesmo nos casos de 
resposta completa, a cura e ilus6ria. Algum tempo 
depois o tumor recidiva a partir de fenotipos 
atipicos progressivamente mais resistentes. 
Desenvolvem-se mecanismos celulares de resisten-
cia e todas as tentativas para ultrapassar esta 
situa¢o tern falhado. Algo no entanto tern sido 
conseguido porquanto de uma sobrevida media 
de 3-4 meses, ap6s o diagn6stico, passou-se para 
uma media de L2 meses, atingindo-se uma media 
de 2 anos nos casos de doen93 dita limitada. 

Para contornar esta ｳｩｴｵ｡ｾｯ＠ paradoxa!, boas 
respostas - recidivas relativamente precoces -
escassa sobrevida, intensificam-se as ｩｮｶ･ｳｴｩｧ｡ｾｯ･ｳ＠
e propoem-se outras estrategias terapeuticas ou 
novas vias de ｡｣ｴｵ｡ｾｯ＠ das quais real90: 

- a utiliza9!o de novos fannacos porventura 
mais eficazes - infelizmente somente urn peque-
no n1lmero de produtos e eficaz no carcinoma de 
pequenas celuLas. Dentro destes sobressaem OS 

derivados de platinium e o etoposido. A aprova-
ｾｯ＠ de novos farmacos devera basear-se em ter-
mos de beneflcioj sobrevida, qualidade de vida e 
resposta antitumoral. Estes novos produtos terao 
de ser mais activos que os ja comprovadamente 
eficazes. Dos agentes em investiga¢o sobressaem 
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os inibidores da topoisomerase I como o Topote-
can, os tax6ides como o paclitaxel e o docetaxel 
que interferem com a estrutura dos microtubulos 
e alguns antimetabolitos como a gencitabina. 

- a ｩｮｴ･ｮｳｩｦｩ｣｡ｾｯ＠ das doses dos produtos ja 
comprovadamente eficazes - isto e aumentar a 
dose e a intensidade ate ao limite da toxicidade 

mesmo com o risco de ter de utilizar enxertos de 
medula. A ｵｴｩｬｩｺ｡ｾｯ＠ de factores de crescimento 
hematopoieticos se sao capazes de melhorar a . 
mielosupressao pela quimioterapia e a neutrope-
nia febril, nao tern permitido aumentar as doses 
em escala significativa. De qualquer modo os 
beneficios nao parecem justificar OS riscos. Mui-
tos autores afirmarn mesmo que os regimens clas-
sicos tern uma eficacia semelhante a dos regimens 
intensivos, com menor toxicidade e mais facil 
｡､ｭｩｮｩｳｴｲ｡ｾｯＮ＠ Outros autores, ainda preconizam 
aumentar o numero de farmacos em doses con-
vencionais em detrimento das doses intensivas, 
baseando-se no facto de a diversidade poder teori-
camente superar mais a heterogeneidade tumoral. 

- a possibilidade de enfrentar os fen6menos 
de resistencia celular que se desenvolvem ap6s a 
quimioterapia e cujos mecanismos nao estao 
totalmente esclarecidos. Citam-se a superexpres-
sao da glicoproteina P, conduzindo a ｲ･､ｵｾｯ＠ da 
｡｣ｵｭｵｬ｡ｾｯ＠ do farmaco intracelular, a modifica-
ｾｯ＠ da actividade das topoisomerases por muta-
ｾｯＮ＠ com consequente resistencia aos seus inibi-
dores, ｬｩｧ｡ｾｯ＠ ao glutatiao plasmatico (protector 
da celula), ｡ｭｰｬｩｦｩ｣｡ｾｯ＠ ou ｭｵｴ｡ｾｯ＠ de genes, 
ｲ･ｰ｡ｲ｡ｾｯ＠ do DNA, etc. Uma das ideias preconi-
zadas, seria a ｭｯ､ｵｬ｡ｾｯ＠ da resistencia, por 
exemplo baixando os niveis de glutatiao median-
te a ｡､ｭｩｮｩｳｴｲ｡ｾｯ＠ de produtos eficazes. 

- a melhoria da ｣ｯｮｪｵｧ｡ｾｯ＠ dos metodos te-
rapeuticos classicos - cirurgia, radioterapia e qui-
mioterapia, isto e, uma ｡｣ｴｵ｡ｾｯ＠ multidisciplinar 
mais eficaz. Muitos ensaios controlados parecem 
comprovar urn beneficia da radioterapia quando 

associada a quimioterapia na ､ｯ･ｮｾ＠ limitada, 
nao s6 quanta a resposta como tambem quanta a 
sobrevida, muito embora esta olio seja muito 
significativa. Parece comprovado que os mecanis-
mos de resistencia celular a quimioterapia e a 
radioterapia parecem diferir em certos aspectos, o 
que podera conduzir a melhoria do controlo local 
da ､ ｯ･ｮｾ Ｎ＠ Este aspecto e uma das ba$es biol6gi-
cas para a terapeutica multidisciplinar. 0 que 
nao parece e haver muito consenso no volume, 
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nos fraccionamentos e principalmente no "timing" 
da radioterapia com a quimioterapia. E aqui po-
derao perspectivar-se ｡ｶ｡ｮｾｯｳ＠ na terapeutica des-
te tipo de tumor. Quanto ao papel da cirurgia 
existe no momenta actual urn certo deseredito. 
Ha mais de 30 anos a cirurgia era a terapeutica 
utilizada nos estadios I e IT. Mas urn estudo 
randomizado feito entre 1962 e 1964 pelo British 

Medical Research Council Lung Cancer Working 
Party revelou que com a radioterapia radical se 
obtinharn nestes estadios sobrevidas superiores as 
da cirurgia, mas sem que qualquer destes meios 
alterasse o curso da ､ｯ･ｮｾ＠ metastatica. Foi a)-
gum tempo depois que surgiu a quimioterapia 
como terapeutica de primeira linha e com esque-
mas parecidos aos preconizados nos linfomas. 

Apesar do descredito da cirurgia oeste tipo de 
tumor, tern sido relatados trabalhos em series 
altamente seleccionadas nos estadios I e ll com 
resultados iguais aos obtidos no carcinoma de 
nao pequenas celulas com 0 mesmo tipo de 
terapeutica. 

Na verdade muitos autores pensam que havera 
efectivamente urn grupo restrito de doentes com 
carcinoma de pequenas celulas com NO que bene-
ficiam com a ｲ･ｳｳ･ｾｯ＠ cirurgica nao estando 
provado o beneficia da terapeutica adjuvante. 
Mas nao existem estudos prospectivos randomi-
nados crediveis sobre o papel da cirurgia em 
terapeutica multidisciplinar. 

Por fun , os pontos que considero aliciantes 
prendem-se com os novas conhecimentos a nivel 
de biologia celular, que tern perrnitido conhecer 
melbor a ｯｲｧ｡ｮｩｺ｡ｾｯ＠ gen6mica, a expressao 
genica da celula maligna e os fen6menos da once-
genese. No caso particular do carcinoma de pe-
quenas celulas existem conhecimentos interessantes 
que podedio constituir pontos de partida para 
ｯｰｾＵ･ｳ＠ terapeuticas diferentes das ate agora utili-
zadas, particularmente correcyao de defeitos mo-
leculares que condicionaram o cancro. 

Cito neste tipo de tumor a frequencia das mu-
ｴ｡ｾｯ･ｳ＠ e ｡ｭｰｬｩｦｩ｣｡ｾｯ･ｳ＠ de oncogenes, da inactiva-
ｾ｡ｯ＠ de genes supressores da ｰｲｯｬｩｦ･ｲ｡ｾｯ Ｌ＠ parti-
cularmente de p53, o papel dos neuropeptidos que 
se ligam a receptores e implicados na ｰｲｯｬｩｦ･ｲ｡ｾｯ＠
celular, etc. Estes aspectos poderao constituir 
alguns ponto de partida para ｡｣ｴｵ｡ｾｏ･ｳ＠ terapeuticas 
- intervenyao a nivel de receptores bloqueando-os 
com anticorpos monoclonais espedficos, interac-
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cao a nivel de factores de crescimento, modifica-
dos da ｦｵｮｾｯ＠ das proteinas G, ｩｮｩ｢ｩｾｯ＠ da fun-
ｾｯ＠ dos factores de transcricao especificos, correc-
ｾｯ＠ da ｩｮ｡｣ｴｩｶ｡ｾ｡ｯ＠ do p53, etc. 

Sao estes alguns dos pontos que penso idio ser 
falados ou debatidos pelos participantes desta 
mesa. a Professora Brites Patricio do ｓ･ｲｶｩｾｯ＠ de 
Radioterapia do I. P.O., a Dr.8 Isabel Amendoeira 

CARCINOMA DE CELULAS PEQUENAS DO 
PULMAO- PERFIL BJOPATOLOGICO 

ISABEL AMENDOEIRA• 

0 carcinoma de celulas pequenas do pulmao 
(ccpp) ocorre principalmente em fumadores e 
compreende cerca de 25% das neoplasias comuns 
do pulmao. Inicialmente pensava-se que era urn 
sarcoma ou urn linfoma e, s6 em 1926, foi reco-
nhecido como uma neoplasia epitelial ( 1,2). 

lnicialmente classificado como "carcinoma ana-
plastico" e actualmente e, segundo a ｏｲｧ｡ｮｩｺ｡ｾｯ＠
Mundial de SaUde, dividido em tres categorias: 

a) Carcinoma de celulas em "grao de aveia", 
composto par celulas uniformes, pequenas e re-
dondas, cujas dimensoes sao as de 1,5 a 3 vezes 
as de urn linf6cito; 0 nucleo e denso, oval e 0 

citoplasma escasso. 
b) Carcinoma de tipo intermediario composto 

par celulas fusiformes ou poligonais, com mais 
citoplasma do que no tipo em "grao de aveia". 

c) Carcinoma combinado caracterizado pela 
ｰｲ･ｳ･ｮｾ＠ simultanea de urn carcinoma de celulas 
pequenas e urn adenocarcinoma ou urn carci-
noma epiderm6ide. 

Uma vez que nao ha comportamento bio16gico 
diferente nos tres sub-tipos, ja em 1985, Yesner 
(3) sugeriu que se designassem apenas par "carci-
noma de celulas pequenas" todos os carcinomas 
que niio evidenciassem elementos significativos pa-
ra alem das celulas pequenas, criando duas va-
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do ｓ･ｲｶｩｾｯ＠ de Anatomia Patol6gica do Hospital 
de S. Joao do Porto, o Dr. Rami Porta cirur-
giao toracico do Hospital Mutua de Terrassa de 
Barcelona eo Dr. Mario Loureiro pneumologista 
e oncologista pneumol6gico do ｓ･ｲｶｩｾ＠ de Pneu-
mologia dos Hospitais da Universidade de Coimbra 

a quem ｡ｧｲ｡､･ｾｯ＠ mais uma vez a valiosa colabo-
ｲ｡ｾｯＮ＠

riantes - Carcinoma de celulas pequenas/ celulas 
gran des (com pi or progn6stico) e Carcinoma com-
binado. 

Os carcinomas do pulmao sao neoplasias he-
terogeneas; Yesner ( 4) verificou que numa serie de 
205 bi6psias com o diagn6stico histol6gico de 
carcinoma de celulas pequenas, 20% dos tumores, 
na aut6psia, evidenciaram a coexistencia de urn 
carcinoma de outro tipo. 

A maior parte dos ccpp tern ､ｩｦ･ｲ･ｮ｣ｩ｡ｾｯ＠

neuroend6crina; no entanto, algumas neoplasias 
com as mesmas caracteristicas histol6gicas corres-
pondem ultrastruturalmente a carcinomas epider-
m6ides ou, menos frequentmente, a adenocarci-
nomas muito pouco diferenciados. 

Apesar de o ccpp ser o grupo histol6gico em 
que ha maior concordancia de diagn6stico entre 
patologistas (5), esta nao ultrapassa os 75% A 
discordancia depende do diferente conceito de 
"celulas peq uenas" e da diferente ｶ｡ｬｯ ｲｩｺ｡ｾｯ＠ de 
focos ･ｳ｢ｯｾｮ､ｯ＠ caracteristicas sugestivas de ade-
nocarcinoma ou de carcinoma epiderm6ide. 

0 aparecimento de anticorpos especificos para 
o ccpp como por exemplo o MoAb SCCL 175, 
pode contribuir para o diagn6stico deste tipo de 
carcinoma do pulmao bern como vir a ser util no 
tratamento desta neoplasia (6). Estes anticorpos 
podem ser usados como veiculos de agentes cito-
t6xicos, genes e sondas de oligonucleotideos "anti-
-sense". 

Em termos de comportamento biol6gico o que 
distingue o ccpp de outros carcinomas do pu1-
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