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cao a nivel de factores de crescimento, modifica
dos da fun~o das proteinas G, inibi~o da fun
~o dos factores de transcricao especificos, correc
~o da inactiva~ao do p53, etc. 

Sao estes alguns dos pontos que penso idio ser 
falados ou debatidos pelos participantes desta 
mesa. a Professora Brites Patricio do Servi~o 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 Organiza~o 
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 
presen~ 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 Servi~o 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 Servi~ de Pneu
mologia dos Hospitais da Universidade de Coimbra 
a quem agrade~o mais uma vez a valiosa colabo
ra~o. 

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 diferencia~o 
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 valoriza~o de 
focos esbo~ndo 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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mao e 0 rapido .. doubling-time", a e1evada frac
~0 de crescimento e a metastiza~o precoce (7). 

Numa tentativa de compreender a diniimica 
desta neoplasia tam-se realizado estudos imunoci
toquimicos, de quanti.ficat;ao de ADN, citogenb
ticos e de genetica molecular, que poderao defmir 
novas estrategias terapeuticas e melhorar o prog
n6stico. Efectivamente, esta e uma area em que ba 
muito que progredir ja que, em doenles com 
doen~ limitada, a sobrevida media e de 14-18 
meses e aos do is anos apenas estao vivos I 0-20% 
dos doentes; nas situa~Oes de doenya extensa. aos 
dois anos estao vtvos 0-5% dos doentes (7). 

A aneuploidia determinada por citometria e urn 
conhecido marcador de malignidade em tumores 
s6lidos, ocorrendo entre 80-96% dos casos de 
cancro do pulmao, consoante as series, o que 
depende, entre outros motivos, da representativi
dade da amostra (8}. 

Bunn et a1 (9) demonstraram que no carcinoma 
do pulrnao a aneuploidia e detectada por citome-
tria em 85% dos casos e, que em 10% dos casos ha 
multiclonalidade. Os restantes 15% serao popula
¢es celulares quase-dip16ides uma vez que se 
puderam demonstra alterayoes citogeneticas mini
mas em quase todas as linhas tumorais. 

Levanta-se a hip6tese da monoc1onalidade po
der representar o desenvolvimento de resistencia 
aos citostaticos. 

Nos carcimonas epiderm6ides observou-se ain
da associa~o da sobrevida a expressao de dife
rencia~o escamosa (positividade para as cito
queratinas kk8.60) sem que tal se observasse nos 
carcinomas de celulas pequenas ( 10). Na serie de 
289 carcinomas de celulas pequenas estudada por 
Bunn et a1 (9) olio se comprovou rela~o 6bvia 
entre o grau de aneuploidia e a sobrevida, ao 
contrano do que se passa nos carcinomas de 
celulas nao-pequenas, em que a diploidia se asso
cia a maior sobrevida ( 10). 

Em termos citogeneticos o ccpp envolve pelo 
menos duas alterayOes cromoss6micas distintas. A 
dele~o da sequencia de ADN no brayo curta 
do cromossoma 3. A altera~o e na banda 3p21 
que, nao sendo especifica., e uma constante (I 1). 
Pode ajudar no diagn6stico diferencial entre car
cin6ide e carcinoma neuroend6crino ja que o 
primeiro nao a apresenta. Nao ajuda, no entan
to, no diagn6stico entre carcinoma de celulas 
pequenas e os outros tipos de carcinomas do 
puJ.mao (incluindo o carcin6tde atfpico) porque 
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todos apresentam frequentemente essa delecyao 
do bra~ curta do cromossoma 3. A pesquisa de 
delecyao do brayo curto do cromossoma 3 nao 
se faz obviamente com metodos citogeneticos -
que necessitam de estudos de profases em culturas 
de celulas - mas sim com metodos de genetica 
molecular atraves da pesquisa de perda de mate
rial genetico na zona de delect;ao. Esta pesquisa 
s6 se pode fazer nos casos de heterozigotia, isto e. 
nos doentes em que 0 gene herdado da mae e 
diferente do gene herdado do pai. 

A pesquisa da perda de beterozigotia de 3p21 
tern duas aplicayaes: a) em situayOeS de metastase 
de neoplasia de ce1ulas pequenas, a conserva~o 
de beterozigotia em 3p21 e urn indicador de que 
nao se trata de urn carcinoma de celulas peque
nas do puJ.mao. 

b) na previsao da resposta a terapeutica, a 
perda de heterozigotia em 3p2 L num carcinoma 
de ce1ulas nao-pequenas do pulmao e frequente
me~te um indicador de sensibilidade a quirniote
rapJa. 

A outra altera~o genetica frequentemente ob
servada em ccpp e a amplifica~o de membros da 
familia do gene myc que foi observada em II% de 
linbas celulares de doentes nao tratados e em 
44% de linhas de doentes tratados. Este facto leva 
a pensar que, em termos de evolu~o genetica, a 
perda de ADN em 3p precede a amplificayao do 
gene myc. Por outro lado Hirsch et al {12), em 
1988 observaram uma maior frequencia de ampli
fica~o do gene c-myc em linhas celulares de 
variantes de carcinoma de celulas pequenas (celu
las pequenas/ celulas grandes), associadas a uma 
evolu~o clinica mais agressiva, rna resposta a 
terapeutica e menor sobrevida. Esta diferen~a de 
agressividade nao tern, no entanto, pelo menos 
por ora, qualquer aplicayao pratica 

Deliberadamente ornitimos uma importante area 
de investiga~o imunocitoquirnica e molecular 
nos ccpp que e a que diz respeito a produ~o, por 
estas neoplasias, de peptideos e de bormonas. A 
intensidade desta investigayao esta bern expressa 
na quantidade de artigos que mensalmente saem 
sobre estes assuntos em revistas da especialidade. 
Os resultados obtidos ate boje sao interessantissi
mos do ponto de vista patogenico por perrnitirem 
explicar sindromas paraneoplasicas e outras ma
nifestayOeS associadas ao ccpp, mas nao fame
cern elementos com significado diagn6stico, prog
n6stico e/ ou terapeutico. 
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Em resumo, poderiamos concluir que os mo
dernos metodos de estudo celular e tecidular tern 
permitido enormes avan~os 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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cerca de 70% dos medicos acham que a investiga
~o sobre 0 ccpp e inadequada e que a terapeuti
ca actual e decepcionante. 

No entanto, e dado o pessimo progn6stico dos car
rcinomas de celulas pequenas do pulmao, nao sera 
:disparatado defender a necessidade de continuar o 
estudo rninucioso de cada ccpp com o objectivo de 
procurar identi.ficar subgrupos susceptiveis de tra
tamento (e/ ou avalia~o progn6stica) difer<?n~do. 
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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 redu~o, ou possibilidade de controlo, da 
toxidade mais comum. 

Esta realidade inclinou a determina~o medica 
no sentido do seu emprego crecente, como arma 
terapeutica. 
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