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INTRODUCAO

Apesar da evolugdo dos conceitos, que s tem
yerificado nas tltimas décadas, no que se refere aos
tumores neuroendécrinos do pulmao (TNE), que ¢
fruto da possibilidade 'de récorrermos, para além da
microscopia Optica (M.O.), a téenicas de diagndstico
histopatolégico. como 4 imuno-histoquimica (1H.Q.)
¢ a microscopia electronica (M.E.), ainda existe muita
controvérsia no que diz respeito a nomenclatuta. e
natureza destas neoplasias (20,43.48.49,50,52.54,
S6.89.93.96,107,111. 118,120,128,144.147,149,150),

Com ongem em células do sistema neuroendocrino
difuso do pulmao, ou noutras células que adguiriram
diferenciacdo neuroendderina (20), a sua elassificagao
tem sido tema de grande debate, ndo sendo consensual
a respectiva terminologia, como se-pode constatar no
Quadro, [ (2500204344 48, 49,50
52054,56,83,89.93 96,107, 1011 1820128, 143,144,
147.149:150).

Perante a desconcertante variedade de’ termos ¢
eritérios com que os TNE sao classificados na literatura
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médica (20,48,120,128,144), vamos abordar; no presente
trabalho, o conjunto de neéaplasias que corresponde a
um  espectro clinico. ¢ histologico de malignidade
sucessivamente: crescente (Quadro 1), que vai dos
carcindides tipicos — os menos malignos — , até aos
carcinomas pulmonares de pequenas - células
(CPPC) = os mais malignos =, passanido, respectiva-
mente, pelos carcindides atipicos (ou carcinomas
neuroendoerinos bem diferenciados) e pelos carcino-
mas neuroendéerinos de grandes células (CNEGC),
cuja malignidade se aproxima bastante da dos CPPC
(4,96.120;144.150),

Incluiremos, ainda, namossa discussas, os chama=
dos ‘earcinomas pulmonares de ndo pequenas
células (CPNPC) com diferenciagiio neuroendécrina
(NE) = CPNPC-NE = (48,56,120, 144), que correspon-
dem; conforme oS autores (2,012,211,

45,53 K3.84.93.102137.144), 2 10-30% dos CPNPC da

classificacio da O.M.S. (156) = carcinomas epidermoi-
des, adenocarcinomas; carcinomas de grandes células
= qué, por estudos LH.Q: on ultrdestruturais (M.E.),
demonstram caracteristicas neuroendderinas (NE) nio
suspeitadas por MO e cujo significado clinico,
prognostico e terapéutico €, actualmente, motivo de
grande atengdo  (21.53,56,57,79,83,85.99,112,
[18120,124.131,144)

A expressio NE, que enconframos em quase todos
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0§ CPPC e carcindides broncopulmonares (42.73,120),
noutros ‘tumores neuroendécérinos pulmonares mais
riTos. (49,144) e numa | percentageny de (CPNPC
(33:83.84); vem de encontro 4 hipotese de que os dife-
rentes tipos histologicos poderdo. ter origem comum;
numa (inica célila endodérmica progenitora pluripoten-
te (V46,8933 36,57.79:83.107,139;157);

DIFICULDADES DIAGNOSTICAS

Os TNE pulmonares sao um gnipo heterogéneo deé
neoplasias & nem mesmo a classificagao gue referimos
((144), que inelue quatro grupos bem individualizados
de tumores com um espectro’de malignidade proprio,
¢limina todas as dificuldddes diagnosticas,  tendo,
cortudo, a vantagem de redizir o nimero de diagnos-
licos incorrectos de carcindides atipicos (CA) e de
CPPC (148)

No que'se refere 1 esses quatro grupos principais de
TNE (144) ndlo se encontrow vantagens na L H.Q. M E;
& eitometria de fluxo, em relagao a M.O. para a sua
subclassificagdo’ ou para’ a definigio  de  factores
progmosticos, embora estes métodas sejan (iteis patd a
sua melhor caracterizagio ¢ demonstragao das respecti-
vas propriedades NE, como acontece; por exemplo; nos
CNEGC ou nos CPNPC-NE (5.20.50,102,118,120.144).

Deste modo. para além da M.O,; & sua caracteriza-
Gao requer o recursoa MUE, e:a um pamel de marcado-
res imuniohistoquimicos, ‘que $3o  técnicas, caras,

consomem tempo e §6 estdo disponiveis em centros:

especializados (83.95.97,118,119,120);

Recomenda-se que todo o doente com um’ tumor
suspeito de pertencer a esta categoria de neoplasias seja
referenciado a um centro especializado, para ai serem
implementadas as técnicas diagnosticas convenientes;
incluidos em protacolos de estadiamento e terapéuticos
proprios, e ser objecto de um follow=up rigoroso, de

-modoa estabelecer o'seu comportamento € prognostico
(118,120).

Dada @ heterogeneidade tumoral (118,120,127) pode
ser necessrio obter grandes amostras de tecido neopla-
5ico, 0 que nem sempre € possivel por simples biopsias
bronquicas . (2,2842:73,116,118,120,127.150), a técnica
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habitualmente usada para o diagnostico, quando o
doente ndo ¢ submetido a ferapéutica  cinlrgica, a
méethor maneira daquela se fazer (42).

Do miesmo modo, a sua caraeterizagio por citolo-
gia; & muito dificil (46.83,120); método que &, frequente-
menteé, (o anico @ conceder o diagnostica
(2, 102.116,127,150):

Por outro lado, como acontece muitas vezes com o
CPPC, cujas células sdo muito’ sensiveis ao esmaga-
mento aquando ‘da realizacao de biopsias, estas per-
dem, deste modo, as suas caracteristicas antigénicas o
que dificulta a respectiva identificacdo (28,103 ).

A acrescentar a estas dificuldades, em pequenas.
amostras tecidulares ou citologicas, a' M. E. nier sempre
s¢ mostra rentavel (2) eainda ndo estio definidos os
painéis de marcadores ideais para a caracterizagdo dos
TNE (242,731 18:120).

A utilizacdo inadequada de antigénios ou em baixa
concentracio, pode comprometer, tambeém, a identifi-
cagdo da diferenciagio NE destes timores (28:42,103).

Nio devemos esquecer, contudo, que ao darmos
atengdo particular 4s caracteristicas NE dos tumores,
para tentarmos determinar o maior gran de malignidade
destas neoplasias, 0 seu progndstico ¢ maior ou menor
resposta @ terapéutica, podemos estar a ver s6 uma
parte do problema (2). Outras caracteristicas (9), como
A expressao em profo-oncogenes, a expressio aberrante
de genes, ou a'expressio de outros marcadores biold-
gicos, de factores de erescimento ou de outros, poder=
nos-Ao dar importantes informagoes neste campo (2).

CARCINOIDES TIPICOS

05 tumores carcindides representam  1-5% de
todos o8 fumores - broncopulmonares do  adulto
(51327.33.41,51 62.82:83.90,91,107.129), sendo 75-95%
carcindides tipicos (62,82.92,104),

Sio as  neoplasias malignas pulmonares = mais
frequentes em individuos com menos de 30 anos de
idade, mcluindo as criangas (55,145), € 1ao costumam
relacionar-se com o tabagismo ou outros factores de
1is¢0; Ocupacionais ou amibienciais, para o cancro do
puimao (21.27.36,120).
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A idade média do seu diagnostico costuma corres-
ponder a grupos etdrios cerca de 10 anos mais jovens
(que a dos restantes TNE (46,48,83,87,90,103,118,150), nio
parecendo haver um predominio em qualquer dos
$ex0s (46,87), a0 contrario do que alguns AA defendem
a0 referirem um discreto aumento percentual no sexo
feminino (32,128).

A maior parte (60-85%) tem origem nos grandes
bronquios — tumores centrais (15,41.92,128,134) =, € 56,
raramente, fem localizagio na. tragueia; podendo
ocorrer (15-40%) nas vias. aéreas periféricas ‘ou no
parénquima  pulmonar, sem relagio com a arvore
bronquica — tumores periféricos (48,92,116,134). Tém
sido descritos tumores miltiplos (48)-

A sintomatologia de ‘apresentacdo dos tumores
carcindides broncopulmonares depende; essencialmen-
te. da sua localizagdo (27.62).

/s carcindides tipicos (CT) apresentam-se, mais
frequentemente (5.87,150), por sinais ¢ sintomas secun-
darios 4 obstrugdo  bronquica (tosse,  hemoptises,
pneumonias de repeticio, febre, dispneia, picira ~ que
pode ser localizada ¢ variar com a posigio do doente),
S6 raramente; apresentam sindrome carcinoide (1-7%)
(5,13.33,144), ou outras sindromes parancoplasicas como

a sindrome de Cushing (< 1%) (150). Podem estar”

associadas a tumores end6erinos multiplos. com outras
localizagGes, fazendo parte de uma sindrome pluriglan-
dular(144.155).

A sindrome . carcinoide, quando: ocorre; ‘da-se;
geralmente, na altura da recidiva tumoral pos-cirlirgica,
mais do que, na apresentagio primaria da neoplasia ¢
na presenca de metastases hepdticas (86%) (13.46,92).
E mais frequente quando o tumor & central (1); poden-
do ocorreér. contudo, na auséncia daquelas metastases
(13.68),

A sindrome de Cushing que, segundo alguns AA;
¢ mais frequente do que o apontado atrds (144). pode
antecipar 0 diagnostico da neoplasia em média cinco
anos, . tendo: sido descritos cagos com, 20 anos: de
evolugdo (144).

Em cerca de 50% dos casos; os doentes com CT,
estdo assintomaticos, sendo achados radiolégicos (5).
Tal facto, acontece, mais frequentemente, nas localiza-
goes periféricas (62).
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Dada a maior riqueza sintomatoldgica dos carcindi-
des centrais, em relacéo aos periféricos; o seu diagnos-
tico &, geralmente, mais precoce, em media, cerca de
10 anos (32).

A telérradiografia de torax em PA & perfil]
apresenta-se anormal em 90-95% dos doentes (13),

sendo os aspectos observados dependentes da localiza-

gao central ou periférica da neoplasia (15.41):

De localizagao preferencial & direita, num bronguio
principal ou lobar (48.87), 0 aspecto mais frequente € o
resultante da obstrugdo parcial ou total do respectivo
bronquio — hipoventilagio, atelectasia, pneumonia
obstrutiva (532,150).

A localizagio ‘periférica: revela, geralmente, um
riodulo. ou massa: periférica (532). As adenopatias
hilares, quando existem, sdo mais por processo infla-
matorio do que por metastases regionais (5):

A tomografia computorizada (TC) pode caracterizar
melhor a lesdo;, confirmar 08 dados observados na
telertadiografia do torax, démonstrar o crescimento
endobrénquico do tumor, 4 sua invasibilidade local, ou
a presenca de calcificagbes intralesionais, que traduzem
metaplasia 6ssea (5,146), Permite, ainda, um melhor
estadiamento da. doenca pelo estudo e eventual
compromisso ganglionar regional (hilar e/6u mediasti-
meo) ol de metastases a distancia.

De realgar que; contudo, 0s aspectos imagiologicos
destes tumores ndo sdo diagnosticos pois, em geral, $40
indistinguiveis do carcinoma bronguico (5.30).

Em grande parte dos casos, dada a sua localizagio

preferencial central, a endoscopia bronguica identifica

faciimente “estes. tamores “(1.5,13,116), sendo o seu
aspecto muito sugestivo: massa endoluminal polipoide,
de cor avermelhada, coberta por uma mucosa intacta,
de superficie lisa e brilkante (541).

Pelo facto do epitélio estar integro; o estudo da
¢itologia da expectoragio, do lavado broncoalveolar,;
ou do' escovado bronguico, nio costuma dar o diag-
nostico (52641150, ao contririo do que acontece com
o material colhido por PATB ou por PATT, que o podé
fazer (40,150).

Siio tumores que, dada & sua rica vascularizagao,
sangram facilmente ‘a0 toque, pelo: que alguns AA
contraindicavania respectiva bidpsia (41). Actualmen-
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te; com a possibilidade de realizar bidpsias finas, por
intermédio do broncofibroscopio, - esse risco - estd
grandemente minimizado (150); sendo controladas as
raras hemorragias que ocorrem na sequéncia da realiza-
co da técnica (3). Em 85% dos casos pode dar-nos o
diagnéstico (27); Em alguns casos, contudo, pode
dispensar-se a bidpsia, recorrendo-se difectamente 4
Girurgia para fazer o diagndstico e @ terapéutica (27).
Tal acontece, mais frequentemente;. nos: carcindides
periféricos que nos centrais (116).

Facilmiente diagnosticados por M.O., apreseritarm-
Se.em .gcral, no estadio Tow 11 (144), tendo urm excelen-

le prognostico  pos-operatorio, quando o tumor &

completamente ressecado (26,50,90,116.150). A 'maior

parte wen um’ didgmetro, inferior & 2 cm (144), com’

predominio a direita e, em especial, no lobo médio (48).

Em 10-15% (ou mesmo mais) metastizam para os
ginglios regionais (48) o que nao ¢ sinal de mau
prognostico, embora a sobrevida; aos 5 ¢ 10 anos seja
diferente conforme  exista, ou nao.  COMPromisso
metastatico destes ganglios (92).

De facto (Quadro 111), quando ndo ha envolvimento
regional, encontram-se livres de doenga aos 5 e 10
anos; respectivamente, 95% ¢ 84% dos doentes opers-
dos, enquanto na presenca de ganglios positivos para
células neoplasicas.  se completamente: ressecados,
aqueles valores: descem, igualmente; nos mesmos
periodos, para 74% € '53% (5.1337.48.51,58.92.106,
LIS 120):

QUADRO 111
Sobrevida dos timores carcinoides

Carcinoides Carcindides
Tipicos Atipicos
S anos 95-100% 69%
(N:74%) (=comN)
1D-anos T6-87% 24:52%
(N:53%) (=com N)

Deste modo, a sua terap&utica de eleigio é a cirdi-
gi4, ndo necessitando, em geral, de resseceoes alarga-
das (5.87.114,150).
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No caso de metastases ganglionares, a cirlirgia terd
que sér menos; conseérvadora e deverd incluir uma
resseccio completa dos ganglios regionais (150), de
modo a diminuirsse 4 rara probabilidade de recidiva
local, ou & distancia; que se pode dar varios anos apos’
aintervengao (13);

Quando localizado, e completamente ressecado; &
considerado curade (25.-50.-90_.11'6.150), havendo AA
que apontaimvintervalos livres de doencados 5 anos de
95-100%:. a0s 10 anos de 85-95%. dos 1 5 anos de 80-
-85% & a0s 25 anos de 65% (1327.48.106,115,120).

As metdstases 4 distancia sdo raras na gpresentacao
¢limca da doenga (104) e, quando aparccem (5%).
costumani fazé-lo, como ja se apontou, longos anos
apds a ferapéutica cinirgica, Sao, em geral, bem
toleradas, pelo que, mesmo na sua presenca (hepaticas,
Gsseas, ol outras) 0 prognostico pode ser bom (92,150),
com sobrevidas de varios anos, o que leva alguns AA
anao contraindicarem, nestes ¢asos, a cirirgia (41,120).

Dada 4 longa historia natural destas neoplasias; com
a eventualidade (de aparecimento de recidiva loco-
regional ou a distancia, muitos anos ap6s o diagnostico
inicial, recomenda-se que o doente fique sob um
Jollow-up prolongada (5,149,150,151). Tal facto justifica;
também, a ndo inclusio da quimioterapia citostatica
(Qt) adjuvante 4 cirurgia, quando existe envelVimento
ganglionar e estamos seguros de que se procedeud sua
completa resseceao (50).

Qutrora, os tumores carcndides, eram frequente-
mente excisados por via endoscopica (27), mas tal
procedimento era, ocasionalmente, acompanhado de
hemorragias graves (116). Hoje, a laserterapia ¢ a
fotocoagulagao diminuiram o risco de hemorragia, mas
a resseccao endoscopica €, quase sempre, incompleta
& a recotréncia ¢ a regra (527.92,107,116). B reservada
para doentes com contraindicagdo cirlirgica ou, em
casos de urgéncia, para desobstrucao bronguica pré-
operatoria, facilitando, deste modo, a cirurgia (116,150).

O tumor costuma ser considerado resistente
radioterapia (13,27) ¢/ou'a Qt (33,47,90). Com esquemas
de Qt comuns aos dos CPPC (como cisplatinum+VP,,)
foram encontradas respostas da ordem dos 7% nos CT
ede67% nos CA (94). A radioterapia (Rt) ¢ reservada
para alivio sintomatico, havendo quem preconize a Ot
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em caso de envolvimento ganglionar sem seguranca de:
resseccio completa e/ou a presenga de metdstases &
disténcia, para melhoria da qualidade de vida do doente
@1).

Curiosamente, os tumores carcinbides, que mefasti-
zam para os ganglios regionais (ou & distancia) costu-
man fer maiores dimensdes, as suas células apresens
tam uma maior 4rea nuclear média e tém um maior
indice de ADN anéupldide (142),

Algumas dessas caracteristicas  enconfram-se,
sucessivamente, em maior percentagem ao longo que
se caminha no espectro de CT, para CA, CNEGC &
CPPC (548,67,144). Fol ‘apontado que o CT poderia
evoluir, 1al como o CA; para CPPC (29.107);

Amnda esta por definir o verdadeiro significado do
se caminha no espectro deCT, para CA, CNEGC ¢
CPPC (5.4867.144). Foi apontado que o CT poderia
evoluir, tal como o.CA, para CPPC (29,107).

Ainda esta por definir o'verdadeiro significado do
estudo da ploidia do' ADN nestes tumores; sendo
necessarios ‘estudos. mais  alargados no. sentido de
avaliar se a aneuploidia poderd ser um indicador de tin
maior potencial maligno ¢ de uma menor sobrevida
destes doentes (5,77):

CARCINOIDES ATIPICOS

AS Suds canicteristicas patologicas foram descritas,
pela primeira vez, eny 1972, por Arrigoni (4), sendo
considerados; posteriormente, por virios AA; como
uima entidade ¢clinico-patologica bem individualizada
(46.92,107150).

Menos frequentes que-os CT, répresentam cerca de
10% dos carcinbides’ broneoptlmonares (41:62,83) =
entre 5:25%. segundo diferentes séries (4.25,30,92:104).

Encontram-se mais vezes fumadores nos doentes
cont este grupo histologico, que no grupo dos CT, mas
menos do que nos outros TNE (150).

Algumas séries indicam 57% dos doentes com CA'
como -sendo fumadores. enquanto outras referem
valores muais baixos (5), pelol que ¢ discutivel se o
tabaco serd um factor etiolégico a considerar nestas
neoplasias. Vérios estudos fesponsabilizani-no: na
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génese dos CA (30,80,92), enquanto oulros negam essa
responsabilidade, tal ‘como acontece com os CT
(2746.:83:90). :

Costurmam pertencer a grupos etarios mais. velhos
do: que o dos €T, em geral, uma década: acima
(5,27,48 80,150) &, enquanto alguns AA encontram im
discréto predominio-do sexomasculing (1.2:1); outros
ndo referem qualquer diferenca (1:1) nasua distribui-
G0 por Sexos (46,123).

A miaior parte (63%) tem localizagio periférica
(62.120,150). - costumam sér maiores que os CT
(30.41,144) e, em relagao a estes, apresentam uma maior
capacidade de invasibilidade local & de metastizagio
(83.01.1 16.149)-'pelo que;em 50% dos casos existen, ja
na -altura do diagndstico, metdstases: nos ginglios
regionais (91):

A smtomatologia ' de apresentagaa’ destes tumores

esta dependente dos mesmos condicionantes dos CT

(62). Por terem uma maior predileceio pela localizagio
periférica, aprésentam-se assintomaticos (5) em mais
de 50% dos casos (91), sendo detectados pela compro-
vagao de uma lesdo nodular ou de uma massa numa
radiogratia de térax de rotina (achado radiologico).
Tal como nos CT,asintomatologia de apresentagac
mais frequente ¢ a secundaria a obstriigao bronguica,
tendo as sindromes paraneopldsicas & mesma meidén-
cia (5:13,33,144,150).  Também, aqui, a sindrome de

‘Cushing pade antecipar o diagnostico da neoplasia em

2-3 anos  (144). Com metdstases hepaticds; pode
apresentar sindrome carcindide, comyaumento de dcido
5-HIA na'urina (144); _

Par vezes, ¢ referida toracalgia ¢ o Hinior pode,
muito - raramente; revelar-se por sinais ¢ sintomas
relacionados com metastizagao a distancia (27,104).

A telerradiografia do torax revela aspectos seme-
Ihantes aos observades nos €T, podendo ser normal
numa pequena percentagen (5%) dos casos: (13).

No§ < CA, encontram-se, mais’ frequentemente
(63%), nodulos/massas periféricas’ (4891) que: tm,

‘aqui, maiores dimensoes médias (5) e que, raramente,

podem necrosar ¢ cavitar, aspecto que ndo Se costuma
descrevernos CT (92/134). Em 37% dos casos, revelam
massas centrais ou atelectasia: (30,4891), aqual € muito:
menos comum'do que nos CT por, nos CAL 0 cresci-
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mento endobronquico ser raro (30). Pode haver linfan-
giose carcinomatosa €; na evolugao da doenga, metas-
tases contralaterais ou pleurais, com derrame pleural
associado  (92). As metastases a distancia, quando
localizadas no esqueleto, podem ser osteoliticas ou
osteoblasticas (32).

A TC do térax (2730) confirma a existéncia’ de
massas/nodulos com predilecgao periférica, em media
com maior diametro, de contornas, por vezes, tienos
bem definidos, a presenca, em 40-50% dos casos, de
adenopatias patoldgicas e & menor frequéncia de
erescimento endobrénguico ¢ de pneurtionia obstrutiva
(5).. Considera-se que, por TC, um tumor com un
dimétro superior de 2:Seni, term maior probabilidade
de se tratar de um CA do que de CT' (30).

Apesar da TC (2730) ndo dar informagdes seguras
para distinguir os diferentes TNE; quando interpretada
nuim determinado contexto clinico; pode ser (il para o
diagnostico, Por exemplo, uma’ mulher jovem, ndo
fumadora. com massa endobronguica e sem-adenopati-
as hilares ou mediastinicas patoldgicas; muito provas
velmente, tem um CT; um homen mais velhol coftr
um tumor de maiores dimensdes € que apresenta
adenopatias hilares; podera ter um CA' (46).

Dada a dificuldade que, por vezes, existe em fazer
o diagnéstico diferencial entre CA ¢ CPPC, por citolo-
gia ¢ histologia, se hi discrepancia entre o diagnéstico
histocitopatologico ¢ os aspectos imagiologicos por
TC, sugere-se revisio das "lanmnas” ou fazer esiudos
mais aprofundados: (30).

Como tém uma localizagao miais distal e o cresci-
miento endobronquico & mais raro; d broncoscopia é
menos rentavel no diagnostico dos CA do que nos CT
(30,83,150). A sua localizagdo, preferencial & periferia;
permite, nestes casos, fazer o diagnéstico mais vezes
por PATT, por toracoscopia videoassistida ou por
toracotomia (540.116,150):

Nos CA; b diagnostico citologica & mais frequente
que nos CT, especialmente quando a expectoragio €
colhida apds os exames endoscopicos (5).

Do ponto de vista histocitopatologico, podem ser
dificeis de diferenciar de outros TNE ou de certos
CPNPC (5). considerando-se que, muito provavelmen-
te, algumas curas de "CPPC periféricos" ressecados
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podem corresponder a CA gue nao foram correctamen-
te diagnosticados (89,150,152.153).

Emidois estudos, realizados a tuniores inicialmente
classificados. como CPPC  ou indiferenciados - de
grandes células, operados em estadio [, em 25% ¢ 80%
dos .casos. | foram reclassificados como CA
(44.149,152,153). Muitos dos doentes eram ndo furmado-
res (150);

Os estudos que apontam para o éxito da ressecabili~
dade do CPPC, com localizagao periférica, devem ser
avaliados com base nestas constatagdes pelo que se
recomendam critérios mais rigorosos na classificacdo
de qualquer CPPC que se apresente com aquela locali-
ZA¢A0 € que revele unia lenta evolugao (150),

Poroutro lado, considerava-se que os "carcinbides
periféricos” tinhaniuni comportamento mais agressivo.
Provavelmente; niio se trataya de ' CT mas de CA
{carcmomas neurogndocrinos bem diferénciados), pelo
que alguns' AA defendem que, se um doente com mais
de 50-55 anos; aprésenta um: tamor carcindide de
localizago perifénca, com didmetro maior de 2.5¢m
por TC, este deve ser considerado como atipico, com
um grau de certeza em 80% dos casos (150,152,153).

A presenca de metdstases ndo’ deve servir como
critéria de distingdo ente CT ¢ CA ja que os CT podem
apresentar-se, logo na altura do. diagnostico, com
metastases ganglionares regionais (4.2591) ¢, na sua
evolugdo; podem  ocorrer metastases & distancia
(13,58,149).

Nos CA, tal como acontece em relacao aos CT, o
doseamento sérico da neuroenolase especifica (NSE),
costuma ' apresentar-s¢ normal ol s6 discretamente
elevado (150), enquanto nos' CNEGC e nos CPPC ¢
bastante elevado, especialmente neste filtimo grupo
histologico e se a doenga estiver em estadio avancado
(46,89). Deste modo, o seu doseamento podera contri-
buir para o diaggnéstico diferencial entre os TNE menos:
agressivos (CT/CA) ¢ aqueles que 1ém um comporta-
mento biologico mais maligno (46.89).

Os CA apresenitam uma. évolugdo clinica mais
agressiva em relacao a dos CT (4,144,149), o' que se
traduz, na altura do dhagnéstico, por tma maior percen-
tagem de casos em estadios avangados de doenga
(estadios [11 e V), com um compromisso ganglionar

Vol I N"6 525









REVISTA PORTUGUESA DE PNEUMOLOGIA

encontrando-se mais altos na doenga metastitica (150)
Com uma histéria natural muito semelhante a dos
CPPC, amaawmdad:émpmum&m
'Mcwémc&mwmadosmno-
mas de grandes células ‘sem diferenciag
(4548.118,150.154).

nans&'ou&d:stﬁma,mmumawolwﬁu'f”ﬁ"" enle
fatal, entre o0s 16218 ‘meses  (143,144.149). Quando
mmosﬂm&semesmﬂo Tou ll esﬁopassive:sdz
embom pior o que o dns carcmrms de grandes
células sem diferenciagio NE, operados no mesmo
estadio (150).

Na globalidade dos estadios ~ inchiinda os estadios
I ¢ II ‘operados = , 'sO uma pequena percentagem
aobrewvema!sdl:liams(dd 150): Conmdo,bﬁ(mros}
casos descritos com longa-duragio, apor U
que levou 8 anos para recidivar (144,150)

Apesar dos dados actualmente disponiveis aponti-
rér para um mau prognostico, com uma evolugao
situada entre o5 CA e 08/ CPPC (5096,149,150), sdo
necessdrias grandes séries de doentes para determiniar
a sua sobrevida média (63,96,144,149,150). Emgeml a
causa de morte destes doentes & por m > @
distancia (150).

Dada a randade com que sdo diagnosticadc
ndo foi possivel definir a mmpMca adeal d&stas
-nwplmas,smdonwmﬂmslmgassénesdedoemes
para o fazer (63.96,144,149,150),

‘Atendendo ao seu comportamento biologico agres-
sivo; muito semelhiante a6 dos CPPC (150) ¢ havenda
4 constatacdo que, na doenca metastitica, existem
respostas @ Qt com 08 mesmos esquemas (como a
‘associagdo. cisplatinum+etoposido,  eiclofosfami-
datadriamicinatvincristing, ciclofosfas
mlﬂa+carbopfnﬁnumﬂtopnsxdo ou elsplatl-

' etoposido) utilizados para aqueles
tummm@sm).hiqupmwquuemdosos
doentes devem fazer Qt, mesmo nos estadios precoces
da doenga, 'em ‘que cla serd adjuvante @ cinlirgia
(5097.118.150).

A indicagdo da Rt remetesnos para-uma discussio
semelhante & que fazemos nos CPPC.
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CPNP'C adlfemc:aqioNE JOrTespon am’a&ﬂm
de pr ico desfavordvel (12772). Cimtudu,nsrgmﬁ-
eadeemsepwosCNEGCdmmmmasdem ;
des ‘células ‘com diferenciagioNE ainda estd por
e

CARCINOMAS PULMONARES
DE PEQUENAS CELULAS

0s CPPC representam, 20-25% dos ‘carcinomas
bronguicos (65.50).

Con um predominio marcado no sexo masculino,
hiquem afirme que a sua frequéncia estd a aumentar
o sexo feminino (145).

Atingindo  grupos . etdrios semelhantes aos-dos
restantes careinomas brﬁnqmm.armwnsdcs doentes
(95-100%) & fumadora, com uma carga tabagica ainda
faior que nos CNEGC (80,144), Tal eomo at:omwe
nestes tumores, o habito tabagico & indiscut :
‘o factor etiologico major, mﬂasidodmonstmdamna-
amwﬁomuennﬁnmdemgmos fumados por dia
€ os anos que o doente fumou ¢ a probabilidade em vir
asofrer de CPPC (65), ,

Clinicamente; apresentam-se cont sintomas e sinais
relacionados com o envolvimento Tocal ou'd distancia
do fumor, que reflectem a sua localizagdo primitivae o
forte comiponente Sistémico (65,126).

E a neoplasia endé¢rina mahgna mats frequeme no
Homem (33); sendo o tumor brone :
vezes s¢ associa & produgic dehonmmseqnemsm-
ma apresentar um maior nitmero de sindromes parane-
oplisicas (65.128), algumas das quais podem antecipar
o diagnéstico da nieoplasia mieses ou anos (144).
zagao tegional & ‘& disidncia muito  precoce,
apresentando-se, em menos de 5% dos casos, como
nodulo pulmonar periférico (65,76):

A ‘endoscopia respiratoria, pode- revelar mams
endobronguicas mas; 'muito. caracteristicam
tumor costiima infiltrar 'a submucosa: branqwma eo
tecido peribranquico (27). Assim, 4 obstrugao brongui-
ca, quando existe, dé-se, em geral, por compressio.
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circunferencial e, menos frequentemente, por lesdes
endobronquicas (65).

O seu diagnostico € realizado pela analise histopa-
tologica de tecido de biopsia bronquica, analise
citoldgica de secregdes bronquicas, do lavado bronco-
alveolar, de expectoragdo ou de tecido colhido por
pungdo aspirativa (65). Muito raramente, o diagnostico
¢ ciriirgico (76).

O material colhido por bidpsia pode ser esmagado
pelo forceps e a fina agulha usada para a pungao
aspirativa pode distorcer os aspectos morfologicos das
células obtidas para exame pelo que, muitas vezes, ¢
dificil o diagnostico diferencial de CPPC com outros
grupos histologicos de cancro do pulmao (65). Pode ser
uma das razdes que explicam o facto de ndo encontrar-
mos diferenciacdo neuroendocerina em todos os CPPC,
apesar do seu indubitavel fen6tipo NE (28,42.103).

Segundo a classificagdo da O.M.S. (Quadro V). sdo
descritos trés subtipos destes tumores. Dado que existia
muita controvérsia em relagao ao valor prognostico dos
subtipos oat-cells ¢ intermedidrio (11,61), e ter sido
individualizada a forma mista de carcinoma de peque-
nas células/grandes celulas (PC/GC) com uma ma
resposta a QI e uma curta sobrevida (54.55,56), a Inter-
national Association for the Study of Lung Cancer
(LA.S.L.C.) recomendou uma subdivisao dos CPPC
em que o carcinoma de pequenas células puro corres-
ponde ao oat-cells ¢ ao intermediario da classificagao
classica, introduz a forma mista (PC/GC) ¢ mantém o
tipo combinado (34,54,65,120,136,146,156,138).

Nio ¢é consensual se estes subtipos [ém prognosti-
cos diferentes (11.31,88,120). Sdo contraditorios os
estudos que comparam o tumor misto PC/GC com o
pequenas células puro, havendo uns que lhe atribuem
melhor prognostico, enquanto outros nao (11,31,55,110),

No que se refere ao tipo combinado (com carcino-
ma epidermoide ou adenocarcinoma), também ndo
existem provas de uma eventual diferen¢a clinica,
prognostica e na resposta a terapéutica, apontando,
alguns, em relagdo ao PC puro, um beneficio da forma
combinada na doenga ressecada (88).

Em biopsias tumorais de doentes nao tratados,
correspondem (Quadro V), respectivamente, a 90%
(PC puro), 4-8% (misto PC/GC) e 1% (combinado)
(65.120,136).

E uma classificagio (Quadro V) com suporte
clinico e experimental, mas sdo precisos mais estudos
para saber se aqueles subtipos tém significado prog-
nostico (11.120), correspondendo bem as trés culturas
diferentes que se obtiveram in vitro com tecidos de
CPPC (23.24,36.120,139). A forma classica correlaciona-
se com o tipo oat-cells. A forma variante, que é menos
frequente, assemelha-se com a do tipo misto PC/GC e
pode estar associada & amplificagdo do oncogene myc,
cresce mais rapidamente que a forma classica, costuma
se radio e quimiorresistente e ter um mau prognostico
(33,36,55,56,109,120,124,139), Pode desenvolver-se¢ a
partir do CPPC puro, especialmente, se submetido a
Q1, ou de carcinomas mistos PC/GC (120). A forma
multipotente ¢ a que se desenvolve menos frequente-

QUADRO V

Classilicagao de carcinomas pulmonares de pequenas celulas (34,54,65,120,136,146,156,158)

0O.M.S, O.M.SJ/LASL.C. Linhas celulares
Qat-cells Classica

P.C. Puro (90%*)
Intermediario

Misto P.C/G.C. (4-6%%) Varnante

Combinado
(com adenoc. ou care, epidermoide)

Combinado (1-3%*)

Multipotente

* Em biopsias tumorais de doentes nio tratados
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mente, dlfmnclando-sie espontaneamenw em células
escamosas, de ads yma ou de pequenas células.

Considera-se que, as raras lesdes (<5%) de CPPC,
com localizagdo periférica, ndo correspondem, em
geral, a forma classica, mas a linhas celulares variantes
ou carcinomas mistos PC/GC (158).

Dos marcadores séricos mais estudados, encontra-
-se a NSE, cuja elevagio € encontrada na maior parte
dos CPPC (24.93,117). Contudo, essa caracteristica ndo
se restringe a este ftipo de ‘tumores, podendo
demonstrar-se em cerca de 25% dos CPNPC, noutros
tumores pulmonares NE ¢ em outros tumores. de
origem NE; como nos neuroblastomas (79.135). O seu
doseamento sérico podera contribuir para o diagnosti-
co, estadiamento, monitorizagao terapéutica e prog-
nostico destes tumores (79.95.113,130,135,138,140).

Dado o curto tempo. de duplicagdo e a grande
capacidade de metastizar precocemente; na altura do
diagndstico, 60-70% dos doentes com CPPC apresen-
tam doenca extensa (DE), enquanto 30-40% revelam
doenca localizada (DL), predominando, deste moda, os
‘estadios TIB e IV (65,133,144.150).

Os doentes ndo- tratados apresentam sobrevidas
muito curtas, respectivamente (Quadro VI), 3 meses ¢
1.5 meses, na DL ¢ na DE, enquanto’ os doentes
submetidos a Qt£Rt apreseritam, nos mesmos estadios,
sobrevidas entre 10-16 meses (14 meses) ¢ 611
mieses (£7 meses) (143).

O estadio da doenga € o determinante mais impor-
tante na sobrevida destes doentes: (65.146).  Outros
factores consisténtemente associados & uma  longa

Nio tratada

M-Meses

QUADRO VI
Sobrevida dos carcinomas pulmonares de pequenas células (143)

DL DE

M

_ LS M

1016 M 611 M

(= T4 M) {E£TM)
DL-Doenga Limitada
‘DE-Doengs Extensa

QrQuimioterdpia
Rt-Radioterapia

sobrevida incluem (Quadro VILY umi bom performance
Statfus, © sexo femining ¢ o doseamento de desidroge-
nase ldctica sérica dentro da normalidade (65,158).
Algumas vezes apontados como estando associados a
uma longa sobrevida. incluem-se © valor sérico de
sodio dentro da normalidade, auséncia de derrame
pleral, idade mais jovem do: doente; auséncia de
metastases hepaticas ou cerebrais, testes de fungao
hepatica normais ¢ menor niimero de locais de metasti-
Zagio (65):

Em 75-85% dos casos ha aneuploidia, mas tal ndo
parece relacionar-se com o prognostico (158), contrdri-
amienie a0 que acontece com oulras caracteristicas
como, por exemplo; o alta relagio nicleo/citoplasma
(63). 0 indice mitotico ¢ semelhante ao dos CNEGC,
0 que se relaciona com uma maior agressividade destes
fumores (144). Apesar de serem imunorreactivos para
0§ marcadores neuronais, $3o menos que outros TNE,
0 que confirma a constatagio de que, sob um ponto de

QUADRO VI
Fuctores de progndstico do§ carcinomas pultonires de pequenas célulis (65

‘Consisitentemente associados
/& longos sobrevidas

Inconsistentemente associados
a longas sobrevidas

~ Bom performance status
= D’Qﬁm limitads

~Sexo feminino

= LDH sérica normal

— Na serico normal

= Auséncia de derrame pleural

= Idade mais jove

= Auséncid de metastases hepaticas

= Auséncia de metastases cerebrais
= Testes de fungdo hepatica normars
=Menor rinmiero de locais de metastizagao
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vista diagnostico e prognostico, quanto mais maligno
¢ um tumor; menos resultados LH.Q. positivos revela

para antigénios neuronais e para péptidos hormonais

A analise da p53 nos TNE tem revelado que.
enquanto os CT sdo negativos no que se the refere, jo
os CA mostram alguma. positividade, revelando os
CNEGC ¢ os CPPC uma positividade difusa ¢ bastante
intensa, o que sugere uma grande afinidade entre estes.
dois subgrupos de tumores ¢ uma maior proximidade
entre o8 CT ¢ os CA, do que entre estes tltimos &
aqueles dois (143),

A chave da terapéutica dos CPPC & a poliquimiote-
rapia citostdtica (65) com agentes comprovadamente
activos nestas neoplasias, sendo os esquemas mais
vezes usados compostos por ciclofosfas
mida+adriamicina+vincristina/vindesina - (CAV),
cisplatinum¥etoposido. (PE), ciclofosfami-
datearboplatimuni+etoposido-ou cisplatinun-ifosfa-
midatetoposido (PIE): (19.65.66). Outros - farmacos
podem ser associados como o teniposido ou a epinibi-
cina (64,141). Isoladamente, o carboplatinum. a ifosfa-
‘mida ¢ o etoposido, sdo os agentes que tém revelado
maior percentagem de respostas no CPPC (64,65).

Com  estes  esquemas, atingem-se. respostas
(RC+RP) de 80% na DL ¢ 75% na DE (Quadra V11T,

QUADRO Vil
Respostas ¢ sobrevidas & Ot dos carcinomas pulmonares

de pequenas células

Respostas DL DE

RC 0% 20-25%

RP 30% 50%

RC+RP 80% TS

Sobrevida 14M IM

2 anos 20-25% Faros

3 anos 15-20% 0

RC-Resposta completa _ Toxicidade grave: 25% dos doentes
RP-Resposta parcial (Mortes: 2.5%)

sendo de 50% de RC na DL ¢ 20-25% na DE, com

uma sobrevida média na DL = 14 meses (20-25% livres

de doenga aos 2 anos) e >7 meses na DE, raramente
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atingindo 2 anos livres de doenca neste estadio

Dada a agressividade destes tumores, aceita-se,
como normal, um eerto grau de toxicidade, nomeada-
mente miclossupressio, sendo significativa em 25%
dos doentes ¢ responsavel por ima mortalidade devida
#Qt entre 2-5% (1250141),

Defende-se que, quanto mais sensivel o tumior se
revela aos agentes oncostaticos (QURT), maior é &
sobrevida dos doentes (22,45,80.102);

Deste modo, qualquer novo esquema a utilizar no
tratamento dos CPPC, deverd ser responsavel por
respostas terapéuticas em mais de 70% dos Casos
(RCH+RP) com uma sobrevida média entre 7.¢ 14 meses
(125,141 ).

Apesan dos bons resultados (RC ou RP) com a Ot
95% dos doentes vem a morrer pela sta neoplasia,
sendo raros aqueles que atingem 0§'5 ‘anos (65):

No sentido de impedir i resisténcia crizida entre
farmacos & melhorar os seus resultados; virias estra-
tegas tem sido utihzadas, comoa QU alternante; ‘em
que se prescrevem duas ‘combinacoes, A e B, de
citostaticos (por exemplo, CAV/PE) na forma ABA-
BAB. oua Qf sequencial, em que aquelas combinagoes
se admiristram na forma AAABBB. Contudo. nio s¢
encontrardm vantagens niestas abordagens (65:105,141).
Os estudos que mostraram  beneficios, com sa Ot
dlternante o a sequencial, nia DL (mas ndo na DE),.
nao eselareceram se fal se deve 4 maior sensibilidade
danieoplasia em fases precoces de doenga ou @ associa-
o da R nesse estadio (65).

Outra estratégia foi a administragdo dos firmacos
com pma intensificacdo de dose emrelagdo a convencis
onal ou a redugio dos intervalos entre as diferentes
administragoes, no sentido de impedir o aparecimento
de limhas celulares resistentes a terapéutica, o que &
limitado pela toxicidade hematologica (141). Actual-
ménte, com o uso dos factores de crescimento (G-CSF)
‘o da re-infusio de células progenitoras do- sangue
penférico (PBPCs), esse facto pode ser grandemente
minimizada (14,75,141), mas continuamos sem saber s¢
esta abordagem terapéutica & benéfica: no CPPC,
hiavendo AA que encontraram uth aumento de sobrevi-
da na DL, mas ndo na DE, quando se aumenta a dose
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convencional ‘dos farmacos em cerca de 20-25%
(65.141); O mesmo acontecen em doentes que fizeram
Qt'séemanal associada ao G-CSF (65).

Sabe-se que nao hd vantagem, em termos de sobre-
vida, em prolongar & terapéutica citostatica para além
dos 6 ciclos (19:65,132,141). Em caso de recidiva preco-
¢e utilizar um nevo esquema, enquanto na tardia se
padera optar pelo esquema inicial (37.141);

No sentido de aumentar o controlo local da doenca,
tem-se preconizado a associagao de Rt toracica, com
uma diminuigao da faléncia local de 25-30%, levando
4 uma maior sobreyida na DL, se administrada preco-
cemente, mas nao na DE, em que a Ris6 tem indicagio
como terapéutica paliativa (19.66.141), Nao esta prova-
do se & Rt, em regime alternante com a Q. tem vanta-
gens emi relagdo a0 regime sequencial (65:108). Na
forma concorrente (QtRt simultaneamente), uma
metandlise recente revelou um aumento de sobrevida
de cerca de 5% do0s 2 e 3 anos na DL, quando compara-
da com a Qt isolada (65); havendo nesses casos uma
iatrogenia maior ¢ um aumento-do alimero:de mortes
atribuidas & terapéutica (65).

Masnio devemiser considerados dados definitivios.
assim como 130 se provou que a aplicagao de alias
doses, de hiperfraccionamento, ou do fraccionamento
acelerado, tenha mfluéncia na sobrevida dos doentes
(141).

Por este motivo, preconiza-se que a dose total de
45-55'Gy. com fraccionamento convencional, continue
a sera terap@utica a seguir nestas condigoes (81,

A irradiacao profilictica cerebral = 20-30' Gy em
10-15 fracgdes durante 2-3 semanas —dada nos doen-
tes em remissao completa; pos cinirgia-¢/ou Ot Rt
produz uma diminuigao da incidéncia de mestastases
cerebrais, local de recidiva umoral en 40-50% dos
casos, mas nao parcce trazer beneficios em termos de
sobrevida, p_élu gue a sua indicacio & discutivel
(60.65.141). Nos protocolos em que & aplicada, a Rt
deve ser desfasada da Qt, para evitar a probabilidade de
1atrogenia a nivel do sistema niervoso central (65).

Foram implementados estudos para saber se a
cirurgia tinha interesse na DL que responde 4 O,
referindo-se que a ressecgao: do tumor nao melhora o
sobrevida dos doentes nem influéncia o modo como a
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neoplasia vai recidivar, pelo:que ndo se defende esta
estratégia (39.78.121).

No estadio precoce da doenca, a ¢irlirgia goza de
um  importante. papel, quando’ complementada por
Qi(£R1) adjuyvante (38.61,65,66,70.80,117), conforme foi
observado em doenifes em estadio T, N,M, em que 60%
dos doentes se encontravam’ hvres de doenga aos 5
anos (7%,122,123),

Nestes casos, o objectivo da cirlirgia, € obler wm
melhor controlo local da doenga do que na modalidade
de Qi Rt isoladas. hdo tenda sido encontradas vanta-
gens em fazer Qt neoadjuvante & eirlirgia (121), Outros
AA, encontraram 78% de doentes vivos a0s 2 angs
apos cirtirgia seguida de O1, sem doenga N/ (%) Em:
sititages mais-evolnidas de T'e de N o prognéstico ¢
pior, como acontece com-os CA (70,71.80);

Por este motivo, aquela abordagem deve sersempre
precedida da realizagao de uma mediastinoscopia nid
avaliagio pré-operatoria, para negar . presenga: de
ganglios positivos, que vio comprometer grandemenite

‘o-resultadoda cirurgia (71,122),

A resposta dos C€PPC 4 Rt toracica; como nica
modalidade terapéutica (£60 Gy na forma convencio-
nal). & de 75%. controlando a doenca local ¢, 56 muito
raramente; levando a longas sobrevidas na DL.(65);

Conwdo, tal 'como nd cirurgia, a QU & sempre
mandatoria, salva se hd Contramdicacan médica bu
recusa do doente (21.59:150).

Na DE; a Rt teny (micamente indicagio como
tcmp‘éutica-pali’ativa em locais especificos, coma & o
caso das metastases crangoencefilicas (30-40 Gy em 2-
4 semanas), devendo, nestes casos; a /Ot ser iniciada
sem atrasos (65).

Apesar de dlguns esquemas de Qu(como o PE)
serem activos nas metdstases cerebrais, a Rt € semipre
imprisciidivel nesta situagio clinica (65).

Outros ©asos g considerar, so metastases osseas,
eim pontos-de traceio passivers de fractura e/ou doloro-
sis, de compressao medular, obstrugdo bronguica o
sindrame da veia cava superior, quando ndo responde
aOuisoladamente (65.125);

Nos raros casos de sobrevida prolongada (Cerca de
4-8% gos S anos, segundo varias séries), podem
apresentar. recidiva tumoral, cuja’ probabilidade wai
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diminuindo sucessivamente a partir dos 2 anos, sendo
minima aos 5 ams(ﬁs}Asmndemaiormdos longos
G e T S A A i 6
CPPC (mm,g!ae!ou()t) mammsegmda
neoplasia relacionada, em geral, com & inalagdo do
tabaco'e localizada as vias aéreo-digestivas (65).

No pu!mﬁo trata-se, mas frequentemente, de Ay

carcinoma niao de pequenas células (CPNPC), com

umpmbabﬁtdaﬁedem,apmrdosz ANnos; dc 3=
Sa/doente/ino (65); isto'e, 10 vezes superior & deum
individuo: fumador. qué nunea Sofreu de-canerg: do
pulmia, ¢ com um tisco de 50% a0 8 anos (158). Dado
que, e geral, o doente estd sob vigilancia médica, &
it provavel ‘que o tumor: seja detectado eni fase

cittingica, pelo que se diagndstico histopatélogico ¢
estadidmento devent ser Hgorosos (65))

CARCINOMAS PULMONARES
NAO DE PEQUENAS CELULAS .
COM DIFERENCIACAO NEUROENDOCRINA

Tambénmi  conhecidos - por tumores endocrinos
pulmonares atipicos (51,93:102), cor m; conlor-
e o8 AA (212214553, ‘?8,83,84.192 13'? 144), aos 10-
30% dos CPNPC da elassificagio da O:M.8, (156) ~
enibora, inicialmente; s¢ apontassen - valores mais

baixos (93.120) = qpeporcsmdaslHQ ou ultraestru-

tursis, demonstram caracteristicas NE, ndo suspeitadas
pmMQ.(Im}_AIsmmmmﬁmmqua-
gl mais nos adenocarcinomas (12,137).

Cammmwgambégm&d]smbumﬁoe&mapor
sexos, semelhante & dos CPNPC (21), apresentam-se
clinica ¢ mﬂmlﬁgmmmtc mais frequentemente como
estes do que como os CPPC (102)

De facto, crescem mais lentamente & estio mais
vezes localizados na altura' do diagnéstico, pelo que &
distribuicao por estadios, na apresentagaa da doenca,
costma ser semelharite 4 dos GPNPC(zl 202)

Contudo, um estudo refrospectivo & pro :
realizado em doentes operados. com CPNPC-NE.

ww!oummornmmdoeptwwmenwtmenm CF

dores NE) do que nos CPNPC ninNE, o que levou os
respectivos AA a concluir que o ¢ o destes
tumores seria mais semclhanwaodosGPPC(m)

Poe-se a questic se o5 CPNPC-NE' terdo. i
comportamento agressivo, semelhante ao dos CPPC ¢
se, como estes, sdo mais quimiossensiveis (53.137), ou
tal dﬁ'e:mmwﬁo nio tem relevo clinico, traduzindo
nic ( de intrae inter-tamoral gue
caracteriza o cancm do puhnﬁ'o (18127).

Dado que ainda nao existem respostas definitivas .
essa questio. também nio esta esclarecido o verdadeiro

impacto da diferenciagio NE nos CPNPC, em termos
de factores de prognstico, assim como a terapéutica

ideal a instituir a estes doentes (102,115,120).

Tal comonosl'NPC,alempéuhmdee[mﬁoea
cirurgia, devendo ser 6 nossa objective pnontﬁm ‘caso
o éstadio da doenga o permita (102),

No'estuda que referimos, em doentes operados, a
diferenciagio- NE niio condiciona a/ mbrcwda dos
doentes, embora tivessém maiof capacidade metas-
tizarite (137).

Omesmfmoumpmwdoporomms,mnque.
numa série de doentes bperados, & ¢a ragio NE
dos tumores nao foi uni factor pmguésuoo pmapreds-
zerd recidiva tumoral ou a sobrevida dos doentes (85),.

confrariamente comi o gue acontecei com a imunorre-
actividade para'o CEA, que sé relacionou com um

maior intervalo livre de doenga até a recidiva tumoral,
£ com amucina, que revelou um menor intervalo livie

‘dé doenga (85).

TR A R T e
doentes operados osnmmmsemdxfetmaﬁol‘m,
mmmmeihormbmwdaapﬁsacmmnque
fmmnmvadopmmms&mmdedoanm(m
‘No tumor parcialmente ressecado; ou com myasao
loco-regional ndia operado, ainda ndo esta estabelecido
o'papel da Rt tordeica (102).
Om&@mmb&nmm&deﬁ:xm
A taracterizagao NE nos CPNPC, tem sido associa-
‘da 2 um relativo pior progndstico (12,118); con uma
melhor mpcm a Qt, quanda ‘comparada. com 0§
dore: NEm.so,Msa}
A presenca ds ﬁem ow Tais mmadom NE
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