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Introducio

O cancer de pulmao repre-
senta, nos dias de hoje, uma
das maiores causas de morbi-
dade e mortalidade por can-
cer em todo o mundo. Esse
contexto também se aplica ao
Brasil onde o cancer de pul-
mao ¢é freqliente, tanto na po-
pulagdo masculina quanto fe-
minina. Namaioria dos casos,
o cancer de pulmao é detecla-
do em estadios avangados e a
sobrevidaem 5 anos, em esta-
tisticas americanas, gira em
tornode 13%'. Dentre 0s prin-
cipais fatores de risco pode-
mos citar o fumo, exposigao
secundaria a fumaga do taba-
co, aexposicao ao asheslo, ao
radénio e a outros agentes
cancerigenos, bem como a
predisposicio genética.

Sinais e Sintomas

Os sinais e sintomas de-
pendem da localizagaodo pri-
mario (se é uma lesdo central

ou periférica), da extensdo da
doenca (presenga de doenca
extra-pulmonar) e da associa-
cdo com complicagdes clini-
cas como sindromes para-ne-
oplasicas. Pacientes com tu-
mores centrais podem apre-
sentar tosse, hemoplise, sibilos,
estridor, dispnéia obstrutiva,
pnuemonite por obstrugao.
Mais freqlientemente, o carci-
noma de pequenas células de
pulmao (CPC) se apresenta
como um tumor central.
Como sintomas secundari-
os ao crescimento periférico
do tumor primario, encontra-
mos a dor por envolvimento
pleural ou da parede toracica,
losse, dispnéia de base
restritiva e abcesso pulmonar
por cavitagdo tumoral. Como
sintomas relacionados a dis-
seminacdo regional do tumor
no térax por contiguidade ou
metastases para linfonodos
regionais citamos obstrucao
traqueal, obstru¢do do esofa-

ulmao com Enfase no

go com disfagia, paralisia do
laringe com rouquidao, para-
lisia do frénico com elevacao
dodiafragmaipsilateral e disp-
néia, sindrome de Horner, sin-
drome de Pancoast, sindrome
de obstrucdo da veia cava su-
perior, extensdo para o peri-
cardio ou coragao com tam-
ponamento cardiaco, arritmia
ou faléncia cardiaca, derrame
pleural por obstrucao linfatica
e linfangite com hipoxemia e
dispnéia.

Os pacientes com cancer
de pulmdo também podem
desenvolver complicagbes
extra-toracicas relacionadas a
metastases, mais frequente-
mente para o sistema nervoso
central, 0ssos, figado, pele, lin-
fonodos, e complicagdes nao
metastaticas relacionados a
sindromes para-neoplasicas
como secrecdo ectopica
hormonal, hipercalcemia,
osteoartropatia hipertréfica e
sindromes neurolégicas®.

* Chefe do Servico de Oncologia Clinica do Hospital do Cancer, Instituto Nacional de Cancer.
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Histopatologia

De um modo geral, o carci-
noma de pulmio é dividido
em carcinoma de pulmao nao-
pequenas célulascom os Lipos
epidermdide, adenocarcino-
ma e carcinoma de grandes
células e carcinoma de pe-
quenas células que pode ser
do tipo “oat-cell”, células in-
termediarias ou misto, isto é,
CPC associado a outros tipos
histoloégicos.

Atualmente, o tipo histolé-
gico mais freqlientemente ob-
servado ¢é o adenocarcinoma,
enquanto o CPC responde por
cerca de 20% dos casos do
cancer de pulmao?.

O CPC é uma patologia de
origem neuroendocrina, sen-
do possivel a identificagao de
granulacdes caracteristicas
com o auxilio da microscopia
cletronica. Vale dizer, que ha
uma gama de neoplasias
neuroendoécrinas pulmonares.
Num extremo se encontra o
CPC, que € agressivoe temum
mau prognoslico, enquanto no
outro extremo temos os
carcindides brénquicos, que
tém um bom prognéstico apds
a excisdo cirdrgica. Entre eles
ha uma entidade chamada
cancer neuroenddcrino de
pulmaobem diferenciado, lipo
que alguns autores denomi-
nam de carcindide atipico ou
pleomérfico?.

Avaliacao dos Pacien-
tes e Estadiamento

A avaliacdo inicial dos pa-
cientes com suspeita de can-

cer de pulmao é feita através
da radiografia simples do t6-
rax e da tomografia computa-
dorizada(TC) dotérax. Nocaso
de um tumor central lancamos
mao da citologia do escarro,
da broncoscopia com bidpsia
e/ou lavado bronquico, da as-
piracao por agulha fina, po-
dendo chegar a toracotomia.
No caso dos tumores periféri-
cos as opgoes para diagnosti-
co histopatologico incluem a
aspiracao por agulha fina,
broncoscopia com bidpsia
transbrénquica ou lavado,
toracoscopia video-assistida e
loracotomia.

Geralmente, os pacientes
com CPC sdao submetidos a
diversos exames para deler-
minar a exlensdo da doenca.
Além do raio X de térax e da
TCdotérax, sdo importantes a
cintilografia 6sseca ¢ a avalia-
cdao do abdome com TC ou
ultra-sonografia. Em pacien-
tes com qualquer sintoma que
possa ser indicalivo de com-
prometimento do sistema ner-
voso central recomendamos
TC ou ressonancia magnética
docranio. Reservamos a biop-
siademedula dsseapara aque-
les pacientes que estao sendo
tratados dentro do contexto de
um estudo clinico prospecli-
vo. Também é importante que
s¢ proceda a avaliacao com
hemograma, contagem de
plaquetas e bioquimica com-
pleta4.

Os pacientes com CPCsao
estadiados de forma diferente
daqueles com carcinoma néo-
pequenas células. Embora se

PULMAOMR) - 145

possa usar o sistema TNM,
normalmente os pacientes sao
estadiados como doenca limi-
tada ou doenca extensa?4.

Doenca limitada: significa
que o tumor esta confinado ao
hemi-t6rax de origem, medi-
astino e linfonodos supra-
claviculares, e que o tumor
pode ser contido dentrode um
campo de radioterapia tolera-
vel.

Doenca extensa: significa
que a doenca esta dissemina-
da, a ponto de nao poder ser
incluida na definicao de doen-
ca limitada.,

Prognostico

O CPC possui o comporta-
mento clinico mais agressivo
dentre os tumores de pulmao
e, sem tralamento, a sobrevi-
da mediana varia de 2 a 4
meses. Comparado com ou-
tros tipos de cancer de pulmao
existe maior tendéncia a dis-
seminacao ja no momento do
diagnéstico. Devido a propen-
sao para metastase a distan-
cia, as formas localizadas de
tratamento como cirurgia e
radioterapia, raramente pro-
duzem sobreviventes a longo
prazo. Entretanto, com a in-
corporagao da quimioterapia
no programa de tratamento, a
sobrevida ¢, sem davida algu-
ma, prolongada. Com a quimi-
oterapia, de um modo geral,
cerca de 10% da populacio
de pacientes permanece livre
de doenca apds 2 anos do ini-
cio do tratamento, tempo em



que a maioria dos pacientes
desenvolve recorréncia. Mes-
mo nos pacientes sobreviven-
tes a longo prazo, existe um
risco aumentado de morte por
cancer de pulmao (tanto por
CPC quanto por nao-peque-
nas células) e a sobrevida em
5 anos é menor que 5%*.

Cerca de 30% dos pacien-
tes se apresentam com doen-
ca limitada e, com os progra-
mas atuais de tratamento, a
sobrevida mediana nestes ca-
sosvariade 10a 16 meses. Por
outro lado, na doenca extensa
o progndstico é pior e a sobre-
vidamedianasesituaentrebe
12 meses, sendo raro a sobre-
vida livre de doencga a longo
termo?.

Pacientes em bom estado
geral, com pouca perda de
peso e do sexo feminino apre-
sentam melhor prognostico.
Entretanto, mesmo pacientes
em mau estado geral podem
se beneficiar do tratamento®.

Tratamento do CPC

O tratamento do CPC ba-
seia-se, sobretudo, naquimio-
terapia, que além de aumen-
tar a sobrevida dos pacientes,
também oferece uma redugao
da sintomatologia na grande
maioria dos casos.

Varios agentes quimiotera-
picos sao ativos no tratamento
do CPC(tabela1). Deummodo
geral considera-se que o re-
sultado obtido com a combi-
nacdo de quimioterapicos €
superior ao resultado obtido
com droga unica. Por exem-

plo,em 753 pacientes tratados
com agente Unico a resposta
objetiva (RO) variouentre 15%
e 20%, com resposta comple-
ta (RC) entre 2% e 3%. Com
combinacao, em 1236 paci-
entes a RO foi em torno de
70%, enquanto observamos
resposta completa em cerca
de 30% dos casos?.

Na tabela 2 estao dispostos
os resultados obtidos na doen-
ca extensa com algumas das
combinacbes de quimiotera-
picos disponiveis. Atualmen-
te, 0 esquema mais usado en-
volve a combinacdao de
carboplatina ou cisplatinacom
etoposide num total de 6 ci-
clos, ndao havendo vantagem
no tratamento de manuten-
CAG.

Na doenca limitada, diver-
sos trabalhos mostram vanta-
gens com a combinagdo de
quimioterapia com radiotera-
pia. Pignon, através de uma
metanélise, comparou os re-
sultados do tratamento com e
sem radioterapia®. A sobrevi-
daem 2 anos sem radioterapia
foide9,2%, enquantoque com
radioterapiasobe para17,4%.
Ward, também mostrou van-
tagem no tratamento combi-
nado de quimioterapia e radi-
oterapia, com sobrevida em 2
anos de 23% versus 17%®°.
Sempre que possivel, a radio-
terapia deve ser iniciada pre-
cocemente, entre o primeiroe
o segundo ciclo de quimiote-
rapia. Komaki observou que a
sobrevidaem 2 anos comradi-

Tabela 1. Agentes quimioterapicos ativos no carcinoma de pequenas células de pulmao.

Droga Resposta Objetiva (%)
Teniposide (515}
Cisplatina 50
Etoposide 45
Ciclofosfamida 40
Vincristina 35
Methotrexate 30
Doxorrubicina 30
Carmustine 25

Tabela 2. Resultados com quimioterapia na doenga extensa.

Esquema Resp. objetiva Resp. completa Sobrevida mediana
Suporte 1,5-3m

EP 61% 10% 8,6 m

CAV 51% % 8,3m

CAV/EP 59% % 81m

CarboE 58% 9% 83m

CODE 94% A40% 15m

CP: etoposide e cisplatina; CAV: ciclofosfamida, doxorrubicina e vincristina;
CarboE: carboplatina e eloposide; CODE: cisplatina, vincristina, doxorrubicina e
etoposide.
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oterapia tardia foi de 39% ver-
sus 70% pararadioterapia ime-
diata'®. Murray, numestudodo
Instituto Nacional de Cancer
do Canada, em 308 pacientes
mostra uma diferenca estatis-
ticamente significativa em fa-
vordos pacientes tratados com
radioterapia precoce, com so-
brevida em 2 anos de 40%
versus 33% e sobrevida medi-
ana de 21.2 versus 16 meses
(p=0.008)°.

Nos pacientes com do-
enca inicial (estadios | e 1)
diagnosticada apés cirurgia,
é importante que apos a res-
sec¢cdao, o tratamento seja
complementado com quimio-
terapia e radioterapia. Em 364
pacientes onde foi feita ape-
nas a resseccao cirdrgica a
sobrevida em 5 anos foi de
21%, enquanto que em 167
pacientes aonde se ofereceu
quimioterapia e radiolerapia
apds a cirurgia, a sobrevida
mediana foi acima de 28 me-
ses com sobrevida em 5 anos
de 54%. Enquanto estes resul-
tados mostram que é possivel
que a cirurgia tenha algum
lugar em pacientes com doen-
ca inicial, alé hoje nao se con-
seguiu demonstrar que esla
lenha impacto na sobrevida
de pacientes com doencamais
avancada?.

A radioterapia tem sido uli-
lizada como profilaxia do sis-
lema nervoso central para pa-
cientes em resposta completa
apos tratamento quimioterapi-
co. Este tralamento reduz a
incidéncia de metastases ce-

rebrais, embora ainda se te-
nha duvidas sobre seu impac-
tonasobrevida. Tendo em vis-
ta a possibilidade de déficit
neurolégicoem sobreviventes
a longo prazo, é importante
que a dose diaria seja menor
que 300 cGy?4,

Nos pacientes com doenga
metastatica, a radioterapia
tem efeito benéfico como tra-
tamento paliativo, podendoser
indicada para pacientes com
metastase cerebral ou 6ssea.
A radioterapia também é efi-
caz na paliagdo de sintomas
loco-regionais como sindrome
de compressao da veia cava
superior.

Dentre os quimioterapicos
recentemente estudados, po-
demos citar principalmente os
taxanes (paclitaxel e
docetaxel) e os inibidores da
topo-isomerase como CPT-11
e topotecan. Resultados com
paclitaxel por exemplo, mos-
tram que em 71 pacientes hou-
ve RO em 59% dos casos. En-
tretanto, nao se observou RC
nesse grupo de pacientes. Por
outro lado, comtopotecan, em
38 pacientes (pré-tratados na
maioria dos casos) observa-
mos RO em 37% dos casos
com RC em 5%3.

Novas combinacdes tam-
bém estdo sendo utilizadas.
Dentre elas, podemos citar a
associacao de eloposide com
platina e paclitaxel. Em 45
pacientes tratados com estas
drogas observamos RO em
91% dos casos com RC em
36%>.
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Infelizmente, até hoje ndo
se conseguiu demonstrar que
tratamentos intensivos possam
oferecer melhores resultados.
Embora Johnson, utilizando
altas doses de CAVE versus
tratamento padrao com CAVE
tenhademonstradomelhorana
resposta, a sobrevida media-
na nao se alterou (8 vs. 7 me-
ses)’. Outro autor, Crawford,
utilizando CAE vs CAE + G-
CFS demonstrou resposta em
72% vs 80% dos casos, com
sobrevida mediana de 12 me-
ses versus 11.4 meses®.

Uma forma de tratamento
bastante promissora no resga-
te dos pacientes com CPC é o
uso de etoposide oral por tem-
po prolongado. Johnson, tra-
tando 22 pacientes, sendo que
18 destes ja haviam recebido
previamente eloposide veno-
s0, observou RO 45% dos ca-
sos (2 pacientes com RC). A
melhor taxa de resposta foi
oblida em pacientes que esta-
vam fora de tratamento quimi-
oterapico ha algum tempo
(64% vs. 13%)".

Conclusao

Em resumo, a estratégia de
tratamento de CPC doenca li-
mitada consiste em oferecer-
mos quimioterapia, geralmen-
te combinacao de etoposide
com platina, associada a radi-
oterapia toracica precoce. Os
pacientes em resposta com-
pleta devem ser considerados
para profilaxia do sistema ner-
voso central. Nos pacientes



com progressao de doenga ou
resposta parcial podemos ofe-
recer novos agentes ou novas
formas de tratamento como o
etoposide oral. Nos pacientes
com doenca extensa, o trata-
mento de um modo geral é
com quimioterapia exclusiva.
Nos pacientes com resposta
completa também podemos
avaliar quanto a profilaxia do
sistema nervoso central. Na-
queles com doenga em pro-
gressao ou resposta parcial
podemos oferecer novos agen-
tes ou tentar novas formas de
tratamento e lancar mao da
radioterapia como tratamento
paliativo.
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