AVANCOS NA TERAPEUTICA DO CARCINOMA DE PEQUENAS CELULAS DO PULMAO

¢do a nivel de factores de crescimento, modifica-
dos da fun¢do das proteinas G, inibigdo da fun-
¢do dos factores de transcri¢do especificos, correc-
¢do da inactivagdo do p53, etc.

Sio estes alguns dos pontos que penso irdo ser
falados ou debatidos pelos participantes desta
mesa, a Professora Brites Patricio do Servigo de
Radioterapia do 1.P.O., a Dr.® [sabel Amendoeira

CARCINOMA DE CELULAS PEQUENAS DO
PULMAO — PERFIL BIOPATOLOGICO

ISABEL AMENDOEIRA*

O carcinoma de células pequenas do pulmdo
(ccpp) ocorre principalmente em fumadores e
compreende cerca de 25% das neoplasias comuns
do pulmdo. Inicialmente pensava-se que era um
sarcoma ou um linfoma e, s6 em 1926, foi reco-
nhecido como uma neoplasia epitelial (1.2).

Inicialmente classificado como “carcinoma ana-
plastico” é actualmente e, segundo a Organizag¢do
Mundial de Satde, dividido em trés categorias:

a) Carcinoma de células em “grdo de aveia”,
composto por células uniformes, pequenas e re-
dondas, cujas dimensdes sdo as de 1,5 a 3 vezes
as de um linfécito; o nucleo é denso, oval e o
citoplasma escasso.

b) Carcinoma de tipo intermediario composto
por células fusiformes ou poligonais, com mais
citoplasma do que no tipo em “grio de aveia”.

¢) Carcinoma combinado caracterizado pela
presenga simultdnea de um carcinoma de células
pequenas e um adenocarcinoma Oou um carci-
noma epiderméide.

Uma vez que ndo hi comportamento biolégico
diferente nos trés sub-tipos, j4 em 1985, Yesner
(3) sugeriu que se designassem apenas por “carci-
noma de células pequenas™ todos os carcinomas
que ndo evidenciassem elementos significativos pa-
ra além das células pequenas, criando duas va-
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riantes — Carcinoma de células pequenas/células
grandes (com pior prognostico) e Carcinoma com-
binado.

Os carcinomas do pulmdo sdo neoplasias he-
terogéneas; Yesner (4) verificou que numa série de
205 bidpsias com o diagnéstico histolégico de
carcinoma de células pequenas, 20% dos tumores,
na autopsia, evidenciaram a coexisténcia de um
carcinoma de outro tipo.

A maior parte dos ccpp tém diferencia¢do
neuroendocrina; no entanto, algumas neoplasias
com as mesmas caracteristicas histoldgicas corres-
pondem ultrastruturalmente a carcinomas epider-
moides ou, menos frequentmente, a adenocarci-
nomas muito pouco diferenciados.

Apesar de o ccpp ser o grupo histolégico em
que ha maior concordincia de diagndstico entre
patologistas (5), esta ndo ultrapassa os 75%. A
discordancia depende do diferente conceito de
“células pequenas” e da diferente valorizagido de
focos esbogando caracteristicas sugestivas de ade-
nocarcinoma ou de carcinoma epiderméide.

O aparecimento de anticorpos especificos para
o ccpp como por exemplo o MoAb SCCL 175,
pode contribuir para o diagndstico deste tipo de
carcinoma do pulmdo bem como vir a ser til no
tratamento desta neoplasia (6). Estes anticorpos
podem ser usados como veiculos de agentes cito-
toxicos, genes e sondas de oligonucleotideos “anti-
-sense”.

Em termos de comportamento biolégico o que
distingue o ccpp de outros carcinomas do pui-
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mio ¢ o rdpido “doubling-time”, a elevada frac-
¢do de crescimento e a metastizagdo precoce (7).

Numa tentativa de compreender a dindmica
desta neoplasia tém-se realizado estudos imunoci-
toquimicos, de quantificagio de ADN, citogené-
ticos e de genética molecular, que poderdo definir
novas estratégias terapéuticas e melhorar o prog-
nostico. Efectivamente, esta é uma area em que ha
muito que progredir j4 que, em doentes com
doenca limitada, a sobrevida média é de 14-18
meses ¢ aos dois anos apenas estdo vivos 10-20%
dos doentes; nas situagdes de doenga extensa, aos
dois anos estdo vivos 0-5% dos doentes (7).

A aneuploidia determinada por citometria ¢ um
conhecido marcador de malignidade em tumores
solidos, ocorrendo entre 80-96% dos casos de
cancro do pulmdo, consoante as séries, 0 que
depende, entre outros motivos, da representativi-
dade da amostra (8).

Bunn et al (9) demonstraram que no carcinoma
do pulmdo a aneuploidia ¢ detectada por citome-
tria em 85% dos casos e, que em 10% dos casos ha
multiclonalidade. Os restantes 15% serdo popula-
¢oes celulares quase-diploides uma vez que se
puderam demonstra alteragdes citogenéticas mini-
mas em quase todas as linhas tumorais.

Levanta-se a hipétese da monoclonalidade po-
der representar o desenvolvimento de resisténcia
aos citostaticos.

Nos carcimonas epiderméides observou-se ain-
da associagdo da sobrevida a expressdo de dife-
renciagdo escamosa (positividade para as cito-
queratinas kk8.60) sem que tal se observasse nos
carcinomas de células pequenas (10). Na série de
289 carcinomas de células pequenas estudada por
Bunn et al (9) ndo se comprovou relagdo 6bvia
entre o grau de aneuploidia e a sobrevida, ao
contrario do que se passa nos carcinomas de
células ndo-pequenas, em que a diploidia se asso-
cia & maior sobrevida (10).

Em termos citogenéticos o ccpp envolve pelo
menos duas alteragdes cromossomicas distintas. A
delecgdo da sequéncia de ADN no brago curto
do cromossoma 3. A alteragdo é na banda 3p2l
que, ndo sendo especifica, é uma constante (11).
Pode ajudar no diagnéstico diferencial entre car-
cinbide e carcinoma neuroendécrino jA que o
primeiro ndo a apresenta. Ndo ajuda, no entan-
to, no diagnéstico entre carcinoma de células
pequenas € os outros tipos de carcinomas do
pulmdo (incluindo o carcinéide atipico) porque
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todos apresentam frequentemente essa delecgdo
do brago curto do cromossoma 3. A pesquisa de
delecgdo do brago curto do cromossoma 3 ndo
se faz obviamente com métodos citogenéticos —
que necessitam de estudos de profases em culturas
de células — mas sim com métodos de genética
molecular através da pesquisa de perda de mate-
rial genético na zona de delecgdo. Esta pesquisa
s6 se pode fazer nos casos de heterozigotia, isto €,
nos doentes em que o gene herdado da made é
diferente do gene herdado do pai.

A pesquisa da perda de heterozigotia de 3p21
tem duas aplicagdes: a) em situagdes de metastase
de neoplasia de células pequenas, a conservagdo
de heterozigotia em 3p21 é um indicador de que
ndo se trata de um carcinoma de células peque-
nas do pulmao.

b) na previsdo da resposta a terapéutica, a
perda de heterozigotia em 3p2l num carcinoma
de células ndo-pequenas do pulmio é frequente-
mente um indicador de sensibilidade & quimiote-
rapia.

A outra alteragdo genética frequentemente ob-
servada em ccpp € a amplificagio de membros da
familia do gene myc que foi observada em 119% de
linhas celulares de doentes ndo tratados e em
449, de linhas de doentes tratados. Este facto leva
a pensar que, em termos de evolugdo genética, a
perda de ADN em 3p precede a amplificagdo do
gene myc. Por outro lado Hirsch et al (12), em
1988 observaram uma maior frequéncia de ampli-
ficagdo do gene c-myc em linhas celulares de
variantes de carcinoma de células pequenas (célu-
las pequenas/células grandes), associadas a uma
evolugdo clinica mais agressiva, ma resposta a
terapéutica e menor sobrevida. Esta diferenga de
agressividade ndo tem, no entanto, pelo menos
por ora, qualquer aplicagdo pratica.

Deliberadamente omitimos uma importante drea
de investigacio imunocitoquimica e molecular
nos ccpp que € a que diz respeito a produgdo, por
estas neoplasias, de peptideos ¢ de hormonas. A
intensidade desta investigagdo estd bem expressa
na quantidade de artigos que mensalmente saem
sobre estes assuntos em revistas da especialidade.
Os resultados obtidos até hoje sdo interessantissi-
mos do ponto de vista patogénico por permitirem
explicar sindromas paraneoplésicas e outras ma-
nifestagdes associadas ao ccpp, mas nio forne-
cem elementos com significado diagnéstico, prog-
nostico e/ou terapéutico.
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Em resumo, poderiamos concluir que os mo-
dernos métodos de estudo celular e tecidular tém
permitido enormes avangos no dominio da etio-
patogenia do ccpp e das neoplasias que com ele se
relacionam mas ndo tém fornecido elementos
cruciais para a clinica e terapéutica dos doentes.
Isto mesmo se encontra reflectido no desaponta-
mento com que Rosti (13) refere, em 1993, no
Journal of the National Cancer Institute, que

cerca de 70% dos médicos acham que a investiga-
¢do sobre o ccpp ¢ inadequada e que a terapéuti-
ca actual é decepcionante.

No entanto, e dado o péssimo progndstico dos car-
cinomas de células pequenas do pulmdo, ndo serd
disparatado defender a necessidade de continuar o
estudo minucioso de cada ccpp com o objectivo de
procurar identificar subgrupos susceptiveis de tra-
tamento (e/ou avaliagdo prognostica) diferenciado.
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nar de pequenas células (C.P.P.C.) tém evoluido
em sentido contrario, atendendo néo s6 a eficdcia
terapéutica relativa de alguns fairmacos mas, tam-
bém, a reducdo, ou possibilidade de controlo, da
toxidade mais comum.

Esta realidade inclinou a determinagio médica
no sentido do seu emprego crecente, como arma
terapéutica.
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