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Os marcadores de diferenciagao NE, sdo identifica-
dos emi 10-30% dos CPNPC 'da classificacao da
O.M.S.(36), 0 que esta dependente do nimero ¢ do tipo
de marcadores utilizados (2.15.18,20,34), Alguns autores
encontraram essa diferenciagdo mais frequentemente
nos adenocarcinomas (2).

Com uma carga tabagica, distribuiglio etdria ¢ por
sexos, semelhante a dos CPNPC (5), apresentam-se
clinica e radiologicamente mais frequentemente como
estes do que como o8 carcinomas pulmonares de
pequenas células (CPPC) (24).

Crescem mais lentamente e €stdo mais vezes
localizados na altura do diagnostico do que os CPPC,
pelo que a distnibuigio por estadios, na apresentagdo da

doenga, costuma ser intermédia entre aqueles € os
CPNPC sem diferenciacio NE (5,20.24).

De facto. um estudo retrospectivo e prospectivo,
realizado em doentes operados com CPNPC-NE,
revelou maior numero de doentes com envolvimento
ganglionar, especialmente N,, e mais vezes metastases
(quando existe a demonstragdo de dois ou mais marca-
dores NE) do que nos CPNPC ndo-NE, o que levou a
concluir-se que aqueles tumores t€m uma maior capaci-
dade metastizante do que estes (34).

A ocorréncia de diferenciagdo NE nos CPNPC sugere
que os varios grupos histologicos do carcinoma bronquico
traduzem uma continua evolugdo a partir de uma linha-
gem celular comum (2534) pondo-se a questdo se tal terd
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felevo no que se refere éabordagem erapéutica ¢ a
prognostico destes tumores (13, 142429),
' ’I‘ai eomo nos CPNPC, a terapéutica de eleigio ¢ a
cirurgia; devendc semnossoabjectfvopnonténo caso
astﬁdlo da dOem;a 0 permita(24).
Noesmdo que referimos, de Sundaresan et al. (24),

m doentes operados que foram avaliados retrospecti-
vamente (n+*~315) € prospectivamente (n=44),
encontrou-se positividade para dois ou mais dos
‘marcadores NE testados (neuroenolase especifica,
cmhnaqmnase BB, bombesina, neurotensina, cromo-

granina A; sinaptofisina ¢ UJ13A) em 30% das pecas

ressecadas:

Encontrou-se (Quadro I) uma positividade NE da

ordem dos 26% no Ny, 29% no Ny € 44% no N;; 26%
no estadio 1. 29% no estédlo e 43% noestadio: 111

(Quadro'11); 26% no T, 31 %ino T, 45% no Ty

(Quadro [11).

‘cativa entre 0 componente N do estédio da doenca e a
pesitividade NE (p=0.05), tendo esta sido maior na’

doenga N,

Encontrou-se igualmente uma correlagdo significa-
tiva (p=0.04) entre o estadiamento global da doenca
(TNM) ¢ a positividade NE (p=0.04).

Em relagéio ao T asoladameme a tendéncia foi
semelhante, mas ndo se monstrou, contudo, significati-
va do pontodcwsta estatistico (ﬂ 17).

Este estudo néo revelou diferengas no que se refere
a sobrevida dos doentes com CPNPC que mostraram

presenga ou auséncia de: diferenciagdo NE (p=0.54). O
factor de prognostica mais importante foi 0 componen-
N dc.cstad_iamm.fo TNM (p < 0.0001); logo seguido-
do T (p=0.0007).

Os dados enunciados sngerem que os CPNPC-NE
1ém maior capacidade metastatica que 0s tumores nao-

QUADRO |
Diferenciacao netroentocima (NE) e estadiamento (N) do CPNPC
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IMPLICACOES TERAPEUTICAS DA DIFERENCIACAO NEUROENDOCRINA (NE) DOS CARCINOMAS Rn.mmnas

DE NAO PEQUENAS CELUL

~QuADROTl
Diferenciagio neuroenddcrina (NE) e estadismento (TNM) do CPNPC

100 ¢

NE Negat.

~NE, ndo tendo sido demionstrado que a dxferenmacio-
NE tenha significado prognostico no que se refere 4
sobrevida destes doentes (34)

Graziano ¢t al. (12) determinaram o significado
prognostico de quatro marcadores NE (nearoenolase
especifica, cromograning A, Leu-7 e simaptofisina) ¢ do
antigénio carcmoembnunﬁno (CEA) em exames
imunohistoquimicos. de- pegas ressecadas de 260
doentes operados a CPNPC em estadios T e 11!

Bnmmmmmmxhdbahm mars marca-
'domsNEam 23,5% dos casos, ndo terido demonstrado
valor prognostico daqueles marcadores no que se refere
asobrewda globn!dosdnemes tempo livre de doenga,
padrio de recidiva (local versus & distancia), envolvi-
mento ganglionar loco-regional ou grau de diferencia-
‘¢ao do tumor.

Talcomo outros referem, também aqui a diferenciagdo
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| NE Posit.

0.04

©
I

Sundaresan Vet al,; 1991 (#)

NE foi merios vista nos carcinomas epidermdides (2).

A pwsenwdeCE&tambémnﬁsemﬁoude-
valor prognostico, mas a de mucina ja teve um impacto

negativo na- sobrevida dos doentes, o que estd de
‘acordo com outros trabalhos (20),

Os otitros factores com impacto negativo na sobre=
vida foram ommlwmmmaglmwm. versus Ny),
o compomente T (T versus T, ) e a idade mais velha:

do doente.

Naglobalnhde ‘este estudo revelou sobrevidas aos
Smmmpecuvanwntedesz 8% ¢ 25.4% nos estadios
lell nqueestsdeacoxdocmouuassénesqut

1 valores, em estadios corre entes, de 50%
e 25-30% {zz} Como afirmamos, a sobrewdanin foi

__dxfcrenta mCPNPC versus CPNPC-NE (sz)
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QUADRO 111
enciagdo neuroenddcring (NE) & estadiamento (T) do CPNPC
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-20% dos CPNPC e em praticamente todas as linhas

celulares classicas dos CPPC*, também tem sido estudada
1o sentido de avaliar a sua importancia clinica (4.14,16.21).

Kibbelaar et al. (17), investigatam 4 expressdo de
NCAM em 226 CPNPC ressecados cmxrgrcamente,
constatando que aqueles que eram positivos para o
marcador revelavam uma sobrevida global ¢ um
intervalo livie de doenga mais baixos que os negativos;
mesmo quando se aferia tendo em conta o estadio da
doenca (intervalo livre de doenga p = 0.044, sobrevida
global p=0.046) sugerindo que estesdocntespoden—
am ser candidatos a beneficiar de uma quimioterapia
(Qt) adjuvante & cirurgia:

! a mﬁmbmm duqmpu das NCAMMW o
_maummmaﬁu.mmm&mman-

NE Posit.

p =017
(ns)

De facto, pelos métodos histopatologicos correntes,
ndio ¢ possivel identificar o sub-grupo de doentes com
CPNPC que pods ra beneficiar de Qt, quer na doenga
em estadio cuurguoo (Qt neoadjuvante ou adjuvante),
quer na doenga avangada, pelo que os estudos imuno-
histoquimicos, nomeadamente os que mcldem sobm a
reactividade NE, poderdo revelar-se, ev ¢, de
algum valor (2);

Noutro estudo, Puol el a! (z&)mntmam. em 16
(18%) dos 88 CPNPC ope ressdo positiva de
NCAM, sendo esta s:gmﬁcatwamente mais alta no

estidio N, (Quadro 1V),

Nos doentes com expressao positiva de NCAM, a
sobrevida foi significativamente menor (47 versus 188
semanas).

Estes autores concluiram que a expressdo de
NCAM no CPNPC se relaciona com o estadio N da

doengae que tal aponta para um pior prognostico {26),

Vol miNe s Julho/Agosto1997



IMPLICAGOES TERAPEUTICAS DA DIFERENCIAGAO NEUROENDOCRINA (NE) DOS CARCINOMAS PULMONARES

DE NAO PEQUENAS CELULAS (CPNPC)

QUADRO 1V
Expressiio de NCAM, de ac(c:‘riosr;;m o estidio (N) do CPNPC
Estidio Ciriirgico
Reactividade NCAM N, N, N
Positiva (18%) 5 1 10
Negativa (82%) 38 17 17

Mais recentemente, Kwa et al. (19), estudaram a
expressdo de moléculas de adesdo de células neuronais
(NCAM e NCAM-H) em 96 CPNPC ressecados com
fins curativos, no sentido de determinar o seu valor
prognostico.

Encontraram a sua expressio em 23 casos
(NCAM= 9; NCAM-H = 14), o que correspondeu a
24%. Néo demonstraram qualquer significado estatisti-
©0 entre a marcagdo imunohistoquimica dos tumores, a
sua histologia e o respectivo estadiamento (Quadro V).

A analise das curvas de Kaplan-Meier ndo revelaram
qualquer associagdo entre os resultados dos estudos
imunohistoquimicos para aqueles marcadores NE, o

Pujol JL et al., 1993 (26)

tervalo livre de doenca e a sobrevida dos doentes, mas
o namero dos casos foi pequeno (Quadro V1),

Na presente amostra, o estadio anatomico da
doenga (I, 1L, ITIA) & 0 seu componente N foram os
unicos factores de prognostico (p < 0.05).

O componente T isoladamente ndo atingiu signifi-
cancia como preditivo da sobrevida (p = 0.09).

Linnoia et al(20)no mbito do Lung Cancer Study
Group (LCSG), estudaram a expressdo de 4 marcado-
res NE, a neuroenolase especifica, a cromogranina A,
a Leu-7 e o péptido libertador de gastrina, assim como
2 marcadores epiteliais, o CEA € a mucina, e a vimenti-
na, em 237 CPNPC operados, tendo encontrado 28

QUADRO V
Positividade NCAM/NCAM-H, * histologia & estadiamento no CPNPC ressecado
NCAM +(n=9) NCAM-H + (n = 14)
+ Histologia
~ Carc Epidermode 5 8
— Adenocarcinoma L 1
~ Carc Gr. Células 2 3
~ T Carcinoide | 2
« Estadiamento pos-operatorio
-1 5 8
e | 2 4
-~ MMA 2 2
* Teste X*
= Histologia 3.28 B.98
= T pés-operatorio 0.05 0.06
~ N pos-operatorio 015 0:22
~ Estadiamento pos-operatorio 07 057
* 23/96 Operados (24%) Kwaeral, 1996 (19)
Julho/Agosto1997 Vol III'N* 4 409
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(12%) tumores positivos para 2 ou mais marcadores
NE (Quadro VII). A diferenciagdo NE foi encontrada
mais nos carcinomas de grandes células (19%) e nos
adenocarcinomas (15%).

A presenga de reactividade tecidular para ¢ CEA
associou-se a uma maior sobrevida dos doentes - maior
intervalo livre de doenga (p=0.011 ), enquanto a
presenca de mucina teve um impacto negativo naquela
- menor intervalo livre de doenga (p < 0.001 ).

A diferenciagdio NE dos tumores ndo foi um factor
prognostico para predizer a recidiva tumoral ou a
sobrevida os doentes, contrariamente a0 que se consta-

tou com o estadiamento da doenga (N) - Quadro VIIL

Ha quem afirme que o doseamento sérico da neuro-
enolase especifica (NSE) podera indicar os doentes que
vdo beneficiar de uma Qt adjuvante & cirurgia, ao
referirem que aqueles que revelam niveis pré-operato-
rios superiores a 15 ng/ml apresentam um componente
clinico mais agressivo, com uma maior probabilidade
de recidivarem e com uma menor sobrevida do que
aqueles que tém valores normais (8) - Quadro IX.

Tal facto seria independente do estadiamento TNM
da doenga (8).

Contudo, sdo dados que necessitam de comprova-

QUADRO VI
Anélise da sobrevida no CPNPC ressecado NCAM'/NCAM-H™ (Kaplan-Meier)

Factor Intervalo Livre
Prognostico de Doenca (p) Sobrevida (p)
= Sexo 0.76 0.70
*  Histologia 047 0.52
= Estadio pos-operatorio D008 0.02%*
(LILIIA)
=T pos-operatorio 0.09 0.09
= N pos-operatono 0.002%* 0.01%*
* NCAM(n=9) 0.65 055
= NCAM-H{n=14) 038 0.43
* 23/96 operados (24%) Kwa HB etal., 1996 (19)
5005
QUADRO VI
Diferenciacdo neuroendocrina (NE) dos CPNPC
Histologia n (%) Diferenciagio
NE® (%)
Adenocarcinoma 116 (49) 17(15)
Carc. Epidermoide 90 (38) 4(4)
Carc G. Células 26(11) 5(19)
Outros .~ = 5(2) 2 (40)
Total 237(100) 28(12)
Linnotla et al. (LCSG, 1994) (20)
410 Yol N2 4 Julho/Agosto1997
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QUADRO VIl
Diferenciacdo neuroendocrina (NE) dos CPNPC
Recidiva Tumoral / Sobrevida Pos-Cinurgia

Parametros P
Score NE 0.931
Ty 0.626
i 7 0.012
N, 0.015
N: <0001
Linnotlaet al (LCSG, 1994 (20)
QUADRO IX
Valor prognostico® dos niveis séricos de NSE no CPNPC
operado (n = 84)
< 15ng/ml 2 15 ng/ml
+ Recidiva 9/38(23%) 5715 (40%)
~ 808 24 meses -30% ~68% p=0.01
+ . sobrevida #os 24 meses 70% 47% p=0.05
* Independente do TNM DiezMetal,, 1993 (8)
¢do com séries mais alargadas. (12%) versus 0 em 26 (0%); p=0.71. Dois marcadores

A sug relagdo com a quimiossensibilidade também
tem sido apontada (1,8.38,39).

Em doentes submetidos a Qt também se estudou o
eventual impacto da diferenciagdo NE dos CPNPC na
resposta a terapéutica e na sobrevida (4,13).

Graziano el al, (11) analisaram retrospectivamente
52 CPNPC que marcaram para a NSE, a Leu-7 ¢ a
cromogranina A (CR-A).

Nessa série de doentes encontraram 26 que respon-
deram & Ot e 26 que ndo responderam;

Os marcadores foram positivos nos que résponde-
ran) € nes que ndo responderam, respectivamente,
como se segue (Quadro X): NSE, 14 em 26 (54%)
versus 7 em 26 (27%), p = 0.04; Leu-7, 11 em 25
(44%) versus 5 em 26 (19%), p = 0.08; CR-A, 3 em 26

Julho/Agosta] 997

foram positivos em 10 dos 26 respondedores (38%) e
em 0 dos 26 ndo-respondedores (0%), p <0.01.
Enquanto cada marcador individualmente foi mais
frequentemente positivo nos respondedores que nos
nio-respondedores, a diferenga so foi significativa para

aNSE (p=10.04), Ja quando estamos em face de uma

expressdo positiva para 2 ou mais marcadores, essa
diferenga ¢ manifestamente significativa (p<0.01).
Este facto sugere que a presenca de marcadores NE
podera aumentar a probabilidade de resposta a Qt (11).
Quando os doentes foram analisados para cada
marcador individualmente n#io se encontraram diferen-
cas significativas na respectiva sobrevida (Quadro XI).
Também no que se refere a sobrevida nos que
revelaram 2 ou mais marcadores positivos (Quadro

Vol. Il N* 4 411
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QUADRO X
'Resposta a terapéutica (Qt) ¢ positividade neuroenddcrina (n =52)

%
( marcadores
positivos )

60
50
40
30
20
10
R=26 ¢ _
NR = 26 NSE LEU-7 CR-A > 2 Marc. _ _
Graziano et al., 1989 (")
QUADRO Xi _ ;
Sobrevida mediana (semanas) e diferenciagio NE dos CPNPC
NSE LEU CR-A
o - + - + =%
51 41 56 39 53 57
p=052 P=0.18 p=088

XII) tiveram uma sobrevida mediana significativamen-
te maior do que nos de | ou nenhum marcador positivo
(79 versus 38 semanas, p= 0.02).

Os respondedores com 2 ou mais marcadores
positivos revelaram uma sobrevida mediana significati-
vamente maior do que os de menos de 2 marcadores
positivos (79 versus 51 semanas, p<0.01 ).

Nos nio respondedores a sobrevida mediana foi de
27 semanas.

412

Giraziano et al., 1989 (l 1)

Deste ‘modo, a diferenciagdo NE dos CPNPC
podera ter um impacto positivo na sobrevida dos
doentes, independentemente da resposta @ Qt (11).

As razdes biologicas para a associagdo da diferencia-
¢do NE com a resposta a Qt e 0 aumento da sobrevida
mediana destes doentes sdo pouco claras (11).

Os resultados deste trabalho vém de encontro a de.
um outro (1) que demonstrou que os doentes com:
CPNPC ¢ que apresentavam niveis de NSE elevados -

Vol NG 4 Julho/Agosto1997
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QUADROXII
Sobrevida mediana ¢ diferenciagdo NE dos CPNPC
- <1 Marcador+ ns
. 2 2 Marcadores + p=002
(79'vs 38 semanas)

- Respostaa Qf (69 semanas) *

2 2 Marcadores 4 (79 semanas) p200]

= 2 Marcadores + (51 semanas)
' Niorespostaa Ot (27 semanas)*

* =000 Grastana eral.,, 1989 (1)

0 que correspondeu a 20% dos doentes dessa série -,
eram tdo quimiossensiveis como os que tinham CPPC.

Também van Zandwifk et al. (38,39) demonstraram
(Quadro XIII) respostas a Qt, em doenga localmente
avancada e metastatica, mais frequentemente nos doentes
com valores elevados de NSE sérica (6 em 10, 60%), do
que naqueles com valores normais (7 em 32, 22%), o que
foi estatisticamente significativo (p < 0.02).

mente superior no grupo NSE positivos (44% versus
17%, p< 0.025), mas ndio nos CR-A positivos (30%
versus 19%, p=NS).

Embora houvesse uma tendéncia para uma maior
sobrévida mediana no grupo NSE positive (262 dias
versus 159 dias), a diferenca ndo foi significativa
(Quadro XIV):

Aqueles dados levaram os autores a concluirem que

QUADRO X111
Resposiaa quimioterapia e niveis sericos de NSE no CPNPC

NSE (ng/ml) n % Resposta P
=10 32 21.8(n="T7)
<002
=10 10 60.0(n=06)
* Sobrevida, p = ns van Zandwijk et.al., 1992 ¢ 1995 (38,39)

Contudo, em relagdo & sobrevida ndo houve correla-

¢80 (13.38.39).

Num estudo prospectivo de Skov et al (30) numa
série de 114 doentes com adenocarcinomas do pulméo
inoperaveis ¢ submetidos a Qt, avaliou-se a expressdo
da NSE e da cromogranina A (CR-A), tendo-se encon-
trado uma percentagem de respostas a Qt significativa-

Julho/Agosto1997

a presenga de marcadores NE no adenocarcinoma do
pulmdo parece estar associada a uma maior sensibilida-
de desses tumores a Qt ressalvando, contudo, a necessi-
dade de estudos prospectivos mais alargados para
confirmar o beneficio da Qt nos CPNPC-NE (30).
Carles et al (5) estudaram a expressdo neuroendo-
crina (NSE, sinaptofisina, CR=A e Leu-7) em amostras

Vol HIN"4 413
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QUADRO X1V
Sobrevida mediana e diferenciagio NE em adenocarcinomas do pulmdo
Sobrevida (dias)
Expressio/Marcador
NSE CR-A
-- 238
0= 10% f 200
> 236 > 210
=>10% 267 245
(ns) {ns)
n =114 (estudo prospectivo) Skavetal,, 1991 (30)

biopticas, colhidas por broncofibroscopia, de 97
doentes com CPNPC que foram depois submetidos a
Q.

As amostras analisadas foram mais vezes positivas
para a NSE e para a sinaptofisina (Quadro XV), tendo
encontrado em 12% dos casos positividade para 2 ou
mais marcadores NE.

Ndo referiram uma maior percentagem de respostas
neste grupo de doentes com expressiio positiva para 2
ou mais marcadores NE (p = 0.1252), assim como ndo
viram relagdo entre a positividade para a NSE ¢'a
resposta a terapéutica (p= 0.8406) - Quadro XVI.

Surpreendentemente, estabeleceram: associacao
entre @ diferenciagdo NE (2 ou mais marcadores
positivos) ¢ a auséncia da expressao de glicoproteina P,

cujos doentes tiveram uma maior percentagem de
respostas @ terapéutica, sem esta se acompanhar de
uma maior sobrevida.

A sobrevida mediana da globalidade do grupo foi de
8.8 meses, sendo esta diferente conforme o tipo de
resposta a terapéutica (RC = 13.1 meses; RP = 14.2
meses, E=11.5 meses; P = 5'meses) (p = 0.00001),

A expressdo NSE foi também preditiva da sobrevi-
da, tendo os NSE positivos uma maior sobrevida
mediana (11.0 meses) do que os NSE-negativos (7.4
meses) (p = 0.0435); os outros marcadores estudados

ndo se mostraram individualmente com significado

prognostico;
Todos os doentes que sobreviveram 2 ou mais anos,
apresentavam imunorreactividade NSE positiva.

QUADRO XV
Diferenciacio neuroendocrina (NE) dos CPNPC (n =97)
Marcador Positivo® Negativo
NSE 43 (44.3%) 54
SINAPTOFISINA. 21 (21.6%) 76
CR-A 2(02%) o5
LEU-7 2(02%) 95
*12% com 22 marcadores Carles.Jeral 1993 (5)
414 Vol Tl N4 Julho/Agostol997
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QUADRO XVI1 !
Diferenciagao neuroendécrina (NE) dos CPNPC (i =97)
Marcador Positivo . Resposta i Qt Sobrevida* (meses)

Y2 NE
ns (p=01252)

B (Hip=005)

NSE s (p =0.8406) (1 yp=00435%*

*2=80(RC=13 1. RP= 142 E=11.5P=5) CarlesJetal, 1993 (5)

540w T4, NSE+ s NSE-

Contrariamente 4 outros autores (11 ) ndo encontra-
ram diferencas na expressdo NE nos doentes que
responderam a Qt e nos que nido responderam embora
os doentes NSE-positivos tivessem aqui uma maior
sobrevida mediana.

Tal facto corrobora o conceito de que a resposta
objectiva no CPNPC ndio serd um factor de prognostico:
o relevante como se pensava, podendo a estabilizagio
da doerica ter o mesmo significado que aquela (3).

Nestes doentes, houve um subgrupo que respondeu
melhor 4 Qt, o que foi relacionado com a auséncia de
expressio da glicoproteina P, com 2 ou mais marcado-
res NE positivos; o que também se verifica nos CPPC,
‘que ndo exprimem aquela glicoproteina e sdo sensiveis
A0L(s).

Estudos prospectivos mais  alargados . poderdo
avaliar se existe relevo clinico na auséncia de expres-
sdo de glicoproteina P, na presenga de diferenciagdo
NE, ¢ se tal permitira seleccionar um gripo de doentes
que ird responder & Q1 ().

Ruckdeschel et al. (27) estudaram 237 doentes
operados a CPNPC e 219 doentes com CPNPC em
estadio avangado ou com CPPC, submetidos a Qt,

tendo provado que a reactividade NSE na doenga

avangada se associava a uma maior resposta a terapéu-
tica - mas sem reflexo na sobrevida -, ndo havendo
influéncia dos marcadores NE na sobrevida dos doen-

Julhio/Agosto1997

Mais recentemente, Schleusener et al. (28), estuda-
rami CPNPC de 107 doentes em estadios 1Tl (A e By e
[V, incluidos em protocolos terapéuticos a base de
cisplatinum (CDDP) e etoposido, no sentido de tenta-
remestabelecer umaeventual relagio entreadiferenciagio
NE daquelés tumores, a resposta @ terapéutica, a
progressdo da doenga ¢ a sobrevida _

Pesquisaram-se marcadores NE ¢ epifeliais, que
incluiram a CR= A, Leu-7, sinaptofisina & queratina.

Foi encontrada imunorreactividade NE para pelo
menos | marcadorem 37 casos (34.6%) eem = 2 em
12 (11.3%):

- A presenca de diferenciagio NE correlacionousse
significativamente com a sobrevida dos doentes (Qua-
dra X VI

A imunorreactividade paramarcadores NE especifi-
cos (1soladamente ou associados) também se correla-
cionou com a sobrevida (Quadro X VIII).

Nio se encontrou correlagio especifica entre a

diferenciagio NE, a resposta a Qt ¢ o tempo que levou

a progressdo (Quadro XIX) - esta s foi significativa
na associacdo CR-A/sinaptofisina, quando se estuda-
ram individualmente ou em associagiio os referidos
marcadores (p=0.04),

Também ndo houve correlago estatistica com o
estadio da doenca e com o grau de diferenciagdo da
neoplasia. '

Pela anlise multifactorial, a reactividade para pelo

Vol 1 N° 4 a5






MPLICAGOES TERAPEUTICAS DA DIFERENCIACAO NEUROENDOCRINA (NE) DOS CARCINOMAS PULMONARES

menos um marcador NE e o performance status eram
factores de progndstico independentes para a sobrevida
dos doentes (Quadro XX).

Deste modo, a diferenciagdo NE relacionou-se com

uma maior sobrevida dos doentes, o que foi indepen-
dente da resposta 4 Qt, do intervalo livre de doenga ou
do estadio da doenga, 0 que vem de encontro aos
trabalhos de Carles et al., que ja referenciamos (5) €
que defendem que a resposta a Ot ndo serd tdo impor-
tante para a sobrevida como era classicamente postula-
do pois a estabilizag¢io daquela podera ter 0 mesmo
significado.

Pelo exposto, ficamos algo perplexos pelos resulta-
dos contraditorios de alguns dos trabalhos que comen-
tamos (5,11,12:17.20,27,30,34) - Quadro XXI,

De chamar a atengdio que em nenhum estudo em que
a terapéutica foi cirGrgica, se encontrou algum benefi-
cio na sobrevida no que se refere a diferenciagio NE do
CPNPC.

Algumas destas discrepancias tém a ver com o tipo
(especificidade/sensibilidade) dos marcadores utiliza-
dos, com a definigio de diférenciagiio NE (positividade
pard =1 marcador ou para = 2 marcadores), material
estudado (biopsias broncoscopicas, pegas cirlirgicas),
estudos retrospectivos (a maioria), estudos prospecti-
vos, numero de doentes estudados, metodologia da
andlise estatistica, ¢ outras diferengas (13,28.31).

A maior sensibilidade dos CPNPC-NE & Qt, tam-
bém foi demonstrada in vitro (6.9.10.23.37).

Em linhas celulares estabelecidas in vitro; os

DE NAO PEQUENAS CELULAS (CPNPC)

CPNPC-NE revelaram sensibilidade aos oncostéticos,
semelhante & dos CPPC, o que faria supor que, in vivo,
gstes tumores seriam, tal como os CPPC, sensiveis &
Qt, utilizando esquemas comuns (11).

Contudo, nos CPNPC-NE, estudos preliminares,
com pequenas séries de doentes, demonstraram que i
Vivo-as respostas 4 terapéutica citostatica (Qt) foi da
ordem dos 44-50% 0 que € cérca de 2-3 vezes superior
a0 que acontece comos CPNPC ndio NE (11) & menos
do que se constata nos CPPC que, como ¢ sabido, sdo,
em geral, superiores & 70% (70-75% na DE versus
80% na DL) (32).

Com 05 mesmos esquemas(7), Se pensarmos qué os
CPNPC, em geral, témtaxas de resposta methores (40~
-45%), poderemos inferir que tal se poderd traduzir
também nos CPNPC-NE

CONCLUSOES

A diferenciagio NE encontra-se presente em 10-30%
dos CPNPC, estando por definir o/set verdadeiro signifi-
cado clinico.

Para is50 ¢ necessario implementar estudos pros=
pectivos, que abarquem grandes séries de doentes,
criterivsamente randomizados. em que se inclua um
painel de marcadores NE sensiveis ¢ especificos, cuja
estratificagdo deve ser bem delineada(13,28,31,33).

Deste modo, poder-se-a avaliar, com rigor, se a
referida diferenciacio tem significado prognostico

_ QUADRO XX _

Factores de progndsticona sobrevida de doentes com CPNPC sob QT
Varidvel pix%
Diferenciagio NE (2 1 vs NE = 0) 0.03
Idade (260 s <'60) 0.77%
Sexo (M v F) 0.94*
Estadio (IV vs III) 033~
PS(2vs0el) 00003

“ns ' Schlensener eral,, 1996 (28)
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independentemente do estadio da doenga, do perfor-

'mance status do doente, ou de outros factores clinicos

preditivos da evolugdo da neoplasia (15,33).

Pmmmmmdxfmmm

5 (CPNPC)

dos (estadios 1, 11 e I1T) submetidos a Qt e se & Qt = com
R e R

a sobmv:da dos CPNPC-NE irressecaveis (2,25)
S6 entdio poderemos estabelecer se existem linhas

orientadoras proprias para este subtipo de CPNPC.
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