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Resumo

No presente trabalho evocam-se os marcos histori-
cos no estudo do cancro do pulmio, desde as suas
primeiras descri¢Oes até finais do século XX.
Acompanha-se o nascer da nova entidade clinica,
realcam-se as dificuldades do seu diagnéstico, o aumen-
to progressivo da sua incidéncia, e discute-se a evolu-
¢io dos conceitos no que se refere aos factores etiold-
gicos, com especial énfase para o tabagismo.
Paralelamente, abordam-se os aspectos clinicos e as
novas conquistas no campo da imagiologia, das técni-
cas endoscopicas e bibpticas, assim como as classifi-
cagdes histopatologicas dos tumores broncopulmo-
nares ¢ 0s respectivos sistemas de estadiamento ao
longo das épocas, a importancia dos rastreios, ¢ as
diferentes armas terapéuticas que sucessivamente fo-
ram estando disponiveis.

Dié-se também atencdo as escalas de avaliacio do es-
tado fiosiologico dos doentes, aos critérios de avalia-
¢do da resposta a terapéutica oncostatica e ao papel
que algumas sociedades cientificas e associagoes mé-

* Trabalho realizado com base em artigos anteriormente publicados pelo autor®23

Abstract

This study reviews the milestones which have been
reached in the study of lung cancer, from its first
eatly descriptions up until the end of the twentieth
century.

The study accompanies the birth of this new clinical
entity, underlining the difficulties inherent in its diag-
nosis, its ever-growing increase and traces the growth
of its aetiological factors, placing particular emphasis
on smoking,

In tandem with this, the study delves into the clinical
aspects, along with new discoveries in imaging techni-
ques and endoscopic and bioscopic techniques. It also
looks at the histopathological classifications of bron-
chopulmonary tumours and the various staging sys-
tems which have been used over the course of time as
well as the importance of mapping the disease and
the different treatment weapons which have successi-
vely become available in the fight against it.

The study also takes a look at the scales used in eva-
luating patients’ physiological condition, the criteria

** Chefe de Servigo de Pneumologia. Coordenador do Servico de Pneumologia do Hospital de Santa Maria. Assistente Convidado da Faculdade de Medicina de Lisbos
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dicas internacionais e portuguesas tiveram n0s pro-
gressos alcangados na area do saber médico relacio-
nado com o cancro do pulmao, ndo esquecendo de
apontar, nos momentos proprios, os intervenientes
de cada conquista alcancada.

E uma histéria aliciante — como ¢é o da medicina em
geral — que consideramos importante conhecermos,
para melhor compreendermos o presente.

Rev Port Pneumol 2006; XII (4): 401-446

Palavras-chave: Hist6ria, medicina, cancro do pul-
mao.

*

used in evaluating response to oncostatic treatment
and the role some international and national scientific
societies and medical associations have played in ad-
ding to the increasing medical knowledge of lung can-
cet. The study clearly shows to whom we are indebted
for each advance.

This is a fascinating sweep of history — as is the story
of all medical progress —and one we feel is important
to understand, in order for us to see more cleatly where
we are now.

Rev Port Pneumol 2006; XII (4): 401-446

Key-words: History, medicine, lung cancer.
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Existem trés itens
essenciais na
terminologia de um
determinado estado
patoldgico, que sdo
a definicao, o critério
de diagndstico e o
sistema para estadiar
a sua gravidade
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Introducéo

Na grande epopeia que tem sido a Historia
da Medicina, naquela que se convencionou
chamar a era hipocratica’, em termos filo-
soficos e baseando-se numa definicio rea/is-
ta ou essencialista®®, as doencas eram conside-
radas fenémenos morbidos s#7 generis, sendo
as suas manifestacoes clinicas, como wanose,
tctericia, diarreia, drdpsia ou febre, usadas como
nomes de doencas'.

No século XVII, Thomas Sydenham fun-
dou a disciplina da #osolggia, que aborda a clas-
sificacao e a terminologia das doengas, insis-
tindo que estas tém a sua propria historia
natural e que podem ser classificadas com
base nas suas caracteristicas especificas'”.
Este conceito nao teve um impacto sufi-
cientemente relevante, a nao ser na ultima
parte do século XIX, quando se desenvolve-
ram técnicas de observacio fisica dos doen-

tes, como a palpagdo, a percussao, a auscul-
tacdo, a esfingmomanometria e a termome-
tria96,11‘),1‘)9,251'

A noc¢io de doenca evoluiu depois para a sua
caracterizacio nominalista®®, considerando-se
que existem trés itens essenciais na termino-
logia de um determinado estado patoldgico,
que sAo a definigdo, O critério de diagndstico e o
sistema para estadiar a sua gravidade®”.

Na esteira destes pensamentos, iremos evo-
car os marcos histdricos no estudo do cancro
do pulmaio, seguindo, durante mais de 150
anos, o esforco dos médicos para individua-
lizar aquela entidade clinica de outras pato-
logias pulmonares, classifica-la, estabelecer
as suas correlacoes anatomoclinicas, aperfei-
coar os seus meios de diagndstico e estadia-
mento, determinar a sua frequéncia, definir
a sua etiologia e respectiva prevencao, com-
preender a sua biologia celular e molecular,

* Referente a Hipdcrates, nascido na llha de Cds (460-375 aC), considerado unanimemente como o “Pai da Medicina”
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precisar ¢ melhorar a sua abordagem tera-
péutica e o seu progndstico! #2083,
Apesar de, muito provavelmente, o cancro
do pulmio afectar a raca humana ha cente-
nas de anos, s6 no inicio do século XIX, em
Franca, ¢ que comegou a despertar a aten-
¢do da classe médica®, interesse que rapida-
mente alastrou a Inglaterra, Alemanha, ou-
tros pafses da Europa e América do Norte,
sendo de sublinhar que desde cedo os inves-
tigadores se preocuparam em estabelecer a
respectiva etiologia e constataram a sua cres-
cente frequéncia™.

No presente trabalho, focaremos a nossa
atencao nos principais zarcos histdricos relacio-
nados com o estudo do cancro do pulmao, no
petiodo compreendido entre o inicio daque-
le século e meados da segunda metade do
século XX.

A delimitacdo deste periodo temporal pode-
ra ser discutfvel, mas entendemos que se jus-
tifica, pois, por um lado, comegamos a sua
abordagem na altura em que a maior parte
dos autores considera que foi publicitado por
Bayle, em 1810, o primeiro caso de cancro
do pulmao referente a um doente de 72 anos
que obsetvara cinco anos antes® e, pot ou-
tro, porque deve existir um distanciamento
suficiente para que o relato histérico possa
realizar-se sem que se confunda o presente
com o passado, cuja fronteira nem sempre é
facil de delimitar.

Na descricao de alguns factos nao respeita-
Mos essas margens temporais com rigor, por
entendermos que os dados apresentados o
justificavam, ao revelarem-se como a sequén-
cia légica de outros, entretanto enunciados.
Nio queremos deixar de referir que alguns
dos elementos historicos, relacionados com
o cancro do pulmao no século XIX, os de-
vemos a Onuigbo, que, em 1959, os compi-
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lou numa exaustiva revisaio®®, ¢ a Rosenblatt
que, em 1964, também deu o seu valioso

01 revisto, mais re-

contributo a este tema
centemente (2005), por Spiro e Silvestri, na
seccao “Centennial Review” do blue journal,
num artigo intitulado “One hundred years
of lung cancer”**,

Em Portugal, o primeiro escrito que conhe-
cemos nesta area deve-se a M Freitas e
Costa que, em 1991, o publicou na revista
Via Pnenmoldgica', a que se seguiu um outro
levado a estampa em 1993, pelo autor do
presente trabalho, no 6rgao oficial da entao
Sociedade Portuguesa de Patologia Respiratdria
(SPPR), os “Arquivos da SPPR:*, acrescen-
tando-lhe, um pouco mais tarde, algumas al-
teracoes, e o volta a publicar (1999), desta
vez como capitulo do livto Oncologia Preuno-
logica. Temas de Actualizacio™, de cuja edicio
foi o coordenador.

A nova entidade clinica

A primeira referéncia ao cancro do pulmio
¢ feita, em 1810, por Bayle*, que o enuncia
como a sexta espécie de tisica, a “tisica can-

2321217

cerosa , seguido, pouco depois, em

1819, por Laénnec, que descreve os “en-
céphaloides du poumon”'”, embora Geot-
gius “Agricola”, no inicio do século XVI®,
Paracelsus?’ em 1531, Von Swieten em
1745, Morgagni'®"'**"* em 1761 e Boerha-
ve'® por essa época, facam descri¢oes que,
muito provavelmente, poderdo corresponder a
neoplasias broncopulmonares®®?!1-18324,
Nos EUA, a primeira descricdo conhecida
parece dever-se a Hall, em 1835°"%, sendo
Storer também referido como um dos pri-
meiros a reportar, em 1851, um caso de can-
cro do pulmio naquele pais™™®.

Nessa altura, dada a insuficiéncia dos meios
de investigac¢io clinica, como durante varios
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anos mais, conforme afirmam Cottin, Cra-
mer e Saloz em 1920'"*) o diagnéstico de
cancro do pulmio era feito com base em
dados de autdpsial®®
ferénciaa que Baron, em 1819, o fizesse a

, embora haja uma re-

um doente ainda antes deste morrer, o que,
contudo, sé foi relatado na literatura em
1 86558,268,385.

Pepper, em 1850, reconhecia a dificuldade
do seu diagnostico, postulando que a maior
parte dos casos deviam passar desapercebi-
dos™, sendo o diagnéstico diferencial feito,
geralmente, com a tuberculose (sempre ela)
¢ os aneurismas™'®,

Deste modo, os trabalhos daquele autor sao
uns dos primeiros a reflectir a preocupagao
dos clinicos no diagndstico e na incidéncia
desta doenca maligna, factos que, nos nos-
sos dias, continuam a ter uma atencao cien-
tifica consideravel™.

Da mesma opinido era Bennett que, mais
tarde, em 1858, ao referir-se a um conjunto
de dez casos de cancro do pulmio que es-
tudara, afirmava que nio havia uma combi-
nag¢do de sinais e sintomas que fizesse su-
gerir o diagnéstico e que a doenca maligna
dos pulmdes tinha duas formas de apresen-
tacdo, a de nddulos disseminados e a de massas
infiltrativas”™®.

Em 1866, Flint fez uma das mais precoces
e melhores descri¢coes do diagnéstico fisi-
co do cancro do pulmio'®, referindo que,
em geral, os doentes apresentavam-se com
sintomatologia que denotava a gravidade da
situacio, que uma das queixas mais cons-
tantes era a tosse que, de infcio, era seca,
mas que posteriormente se podia acompa-
nhar de expectoracao mais ou menos abun-
dante, de caracteristicas varidveis, muitas
vezes purulenta (e, por vezes, fétida), ou-
tras vezes negra (como indicado por

PORTUGUESA
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Stokes) ou vermelha, cor de geleia (como
referido por Stokes e por Hughes), sendo
o aparecimento desta uma caracteristica
muito propria da doenca.

Flint referia ainda'® que as hemoptises apa-
reciam frequentemente na evolu¢ao dos ca-
sos (em 72% das situagbes, segundo Wal-
she) e que seria possivel que as caracteristicas
microscopicas da neoplasia pudessem ser
detectadas na expectoragao. Inclufa também
no quadro a dor toracica e o aumento da fre-
quéncia respiratoria, sublinhava que ao lon-
go da progressio da doenga a dispneia po-
deria tornar-se um sintoma relevante, que a
disfagia podia ser referida em algumas situa-
¢Oes e que o pulso ndo aumentava significa-
tivamente de frequéncia até uma fase mais
avancada da situacio clinica.

Greene'”, em 1843, fez a primeira descti-
cao de metastases cerebrais como modo de
apresentacdo do cancro do pulmio, e Co-
ckel, em 1865, real¢a a importancia do com-
promisso metastatico cranioencefélico e da
“irritacdo” meningea na historia natural des-
ta neoplasia maligna, facto citado por Ewing,
em 1928, na 3.% edicao do Neoplastic diseases: a
treatise on tumors *%.

A sindroma da veia cava superior, inicialmen-
te descrita, em 1757, por William Hunter,
em Londpres, relacionada com um aneurisma
sifilitico da aorta descendente ™8, é referenci-
ada como secundaria a compressdao daquela
veia por adenopatias metastaticas, por Bur-
rows ¢ por O’Ferral, em 1844, em duas
publica¢des distintas, respectivamente no
Medico Chirnrgical Transactions ¢ no Dublin
Medical Journal >,

Um pouco antes, em 1842, Stokes fizera a
descricido clinica da sindroma da veia cava
superior num doente de 36 anos, cujo exa-
me postmortens revelara ser secundaria a um

PNEUMOLOGIA
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tumor broncopulmonar que invadia aquele
tronco venoso'**®,

Por essa altura, o mesmo autor relacionava a
toracalgia fulgurante e a expectoragdo em
“geleia de groselha” com o cancro do pul-
mao e atirmava (Dublin | Med 1842; 21:151)
que “a doenga podia apresentar-se como uma
pneumonia mas nao cedia aos meios anti-
flogisticos nem tinha indicagao para ser tra-
tada com merctrio” !,

Até cerca de metade século XX, a sindroma
da veia cava superior era considerada uma
entidade muito rara®?. Em 1949, Mclntire
¢ Sykes fizeram uma exaustiva revisdo da li-
teratura publicada até entdo e nao encontra-
ram referéncias a mais de 502 casos, dos quais
63% estavam associados a patologia benigna,
como o aneurisma da aorta (30%), a medi-
astinite crénica (16%), a fibrose idiopatica
do mediastino (12%) ou outras causas be-
nignas (5%), enquanto 34% se associavam a
tumores malignos primitivos do térax e 3%
a doenca metastatica®™,

Pelo contrario, em 1954, Schechter atribuia
etiologia maligna a 60% dos 274 casos de
sindromas da veia cava superior que estu-
dara, sendo os 40% restantes devidos a
aneurismas sifiliticos ou a mediastinites tu-
berculosas®.

Com o controlo da sifilis e da tuberculose
pela antibioticoterapia e acompanhando o
crescente aumento da incidéncia do cancro
do pulmio, tem-se constatado, desde essa
época, que esta neoplasia ¢ a causa mais fre-
quente da referida sindroma, tal como com-
provaram, em 1962, Effler ¢ Groves”.

O envolvimento do plexo nervoso simpati-
co cervical por tumores do sulco superior
do pulmaio, que se traduz, entre outros, por
sinais oculofaciais, foi primorosamente
descrito, em 1839, pelo médico escocés

REVISTA
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J Reed que, deste modo, se antecipou ao of-
talmologista suico Horner que, em 1869,
refere um conjunto de sinais e sintomas (ani-
drose, miose, enoftalmia e ptose palpebral)
que constituem a sindroma que ainda hoje
tem o seu nome?'*%,

Neste mesmo ano, Béhier refere a cornage e
as adenopatias supraclaviculares como po-
dendo fazer parte do quadro clinico do can-
cro do pulmio'.

Contudo, ha quem afirme que a primeira
descri¢do de um tumor do sulco supetior se
deve a Edwin Hare que, em 1838, publicou
o caso clinico de um doente que se apresen-
tava com a sintomatologia propria daquelas
neoplasias, incluindo aquela que, mais tarde,
constituitia a chamada siudroma de Horner'™®.
Quase um século depois, em 1932, quando
o cancro do pulmio ja era uma entidade bem
individualizada, Tobias descreve uma sindro-
ma apico-costo-vertebral determinada por
um tumor localizado no 4pex pulmonar™”.

Um pouco antes, em 1924, um radiologista
americano, Henry Pancoast™”
tro casos de “tumores toracicos apicais” e,
em 1932, faz uma comunicacio a “83.* Ses-
sao Anual da Associacado Americana de Me-

, relata qua-

dicina”, intitulada “Swuperior pulmonary sulcus
tumor tumor characterized by pain, Horners syn-
dromee, destruction of bone, and atrophy of hand
muscles”, em que apresentou sete €asos, in-
cluindo os quatro antetiormente descritos™*.
Pensava que o tumor era epitelial na sua his-
topatologia e que poderia ter origem em res-
tos embrionarios, nao defendendo, contra-
riamente ao que postulava Tobias, que o
carcinoma bronquico seria a causa mais pro-
vavel daquela sindroma®**.

A ideia de que o tumor do sulco superior
tinha uma origem extrapulmonar persistiu até
a década de 40 do século XX, altura em que

D E
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se tornou aparente que a sua verdadeira etio-
logia era o cancro do pulmio*'”.

Em 1870, Trousseau defende que “o hipo-
cratismo digital estatia estreitamente ligado
a tuberculose pulmonar”, de tal modo que
se opunha ao diagndstico desta sem a sua
presenca®™

confusio, em que se inclufa no grupo da tisi-

. E um periodo ainda de grande

ca todos os doentes com caquexia, tosse cro-
nica e/ou escarros com sangue'**®.

No que diz respeito a presenca de derrame
pleural como manifestacdo de cancro do
pulmao, ¢ de referir que, em 1877, Darolles
chama a atengio para essa eventualidade'?,
sendo Trousseau quem atribui as suas ca-
racterfsticas hemadticas importancia para a
otientacio diagndstica™.

Em 1928, Brown descreveu aquele que po-
dera ter sido o primeiro caso de tumor pul-
monar associado a uma sindroma de Cushing,
numa doente com hirsutismo, diabetes ze-
litus e hiperplasia adrenal, que apresenta-
va um carcinoma pulmonar de pequenas
células™.

Dez anos mais tarde, foi noticiada a presen-
¢a de hiponatremia e de excre¢ao urinaria de
sédio elevada num doente com cancro do
pulmio®” e, em seguida, demonstrou-se a
presenca de ACTH e de HAD em tecidos

tumorais®!?-*%

, relacionando-se algumas das
manifestacdes clinicas encontradas com a
secrecdo ectopica dessas hormonas™31,
Schwartz ef al, em 1957, postularam que a
secrecao inapropriada de vasopressina,
também conhecida por hormona antidiu-
rética (HAD), era a causa da hiponatremia
persistente de dois doentes com carcino-
ma bronquico’, tendo George ¢ a/ de-
monstrado, iz vitro, a biossintese dessa hot-
mona em tecidos de cultura de tumores
pulmonares malignos''.

PORTUGUESA
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Entretanto, foi descrita a producdo de ou-
tras hormonas em relacdo com as neopla-
sias malignas, sendo de indicar como uma
revisio muito completa e oportuna, sobre
esta tematica, a realizada em 1974 por Rees
e Ratcliff*”.

Incidéncia

Praticamente desconhecido no inicio do sé-
culo XIX, o cancro do pulmao era conside-
rada uma entidade rara no final do mesmo,
vindo 2 sua incidéncia a aumentar sucessi-
vamente desde entdo, de tal modo que, ac-
tualmente, esse aumento é de 3% ao ano,
sendo considerado a primeira causa de
morte por neoplasias malignas no sexo
masculino em grande nimero de paises
e representando 13% dos novos casos
anuais de cancro em todo o Mundo, isto é,
correspondendo a cerca de um milhdo de

24,98,277

novos diagnosticos , O que se tem re-

lacionado intimamente com o uso do taba-
C024’113’278’340’355’385.

Em 1849, J H Bennett, de Edimburgo, de-
fendia que o cancro s6 muito raramente ti-
nha origem no pulmaio, reconhecendo que,
na sua longa pratica clinica, ndo observara
mais do que um caso”. Tal constatagio tot-
na-se hoje em dia, de certo modo, irénica,
dada a alta incidéncia do cancro do pulmio
naquela regiao.

Um pouco antes, em 1843, Waishe defen-
dia que os clinicos deviam estar atentos a esse
problema, pois, provavelmente, o cancro do
pulmio era mais frequente do que se supu-
7. 0 que foi corroborado por Kilkout,
em 1850, que chamava a atengdo para o fac-
to de o seu modo de apresenta¢do simular o
de outras entidades nosolégicas, podendo
estar a set subdiagnosticado'®®. Também nes-
se ano Pepper defendia o mesmo, opinan-

nha
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do, como ja apontamos, que tal facto se de-
via a dificuldade do diagndstico™.

Em 1875, Loomis refere que o cancro do
pulmio era mais frequente no sexo masculi-
no e que a maior incidéncia ocorria entre os
40 e os 60 anos?',

Apesar de se alcancarem alguns progressos
na sua identificacio e de, pontualmente, ad-
mitir-se que a respectiva incidéncia estava a
aumentar, em 1898 s6 estavam referencia-
dos 140 casos na literatura médica mun-
dial'®*. Em 1902, G Banti ignorava-o com-
pletamente no seu Tratado de Patologia Pulmo-
nar®® ¢ Isaac Adler, em 1912, na monogra-
fia que publicou sobre Tumores Primitivos
Broncopulponares (Primary Malignant Growths of
the Lungs and Bronchi)* s6 conseguiu seleccio-
nar 374 casos em toda a literatura médica
disponivel*!.

Nessa publica¢iao®, Adler afirmava que “Is
it worthwhile to write a monograph on the
subject of primary malignant tumours of the
lung?... On one point, however, there is neatly
complete consensus of opinion, and that is
that primary malignant neoplasms of the
lungs are among the rarest forms of the di-
sease. This latter opinion of the extreme ra-
rity of primary tumours has persisted for
centuries.”

Segundo Watson™, entre 1825 ¢ 1849 fo-
ram comunicados cinco casos de cancro do
pulmaio, 31 entre 1850 ¢ 1874, 64 entre 1875
e 1897 e 111 no periodo de 1890 a 1900.
Alton Ochsner, eminente cirurgido toraci-
co americano, a que nos referiremos mais
adiante, afirmava que “in 1919...1 recall seing
a patient with cancer of the lung ...our... Pro-
fessor said the condition was so rare ... we

might never see another as long as we li-
ved...”", 0 que também traduz a pouca fre-
quéncia com que esta patologia era entdo

reconhecida®®.

Mas os trabalhos de Berblinger ¢ de Hoff-
man, citados por Freitas e Costa'*
lam, respectivamente, entre 1910 e 1924 ¢
entre 1914 e 1927, um crescente aumento
percentual do cancro do pulmio nas autép-

, reve-

sias entdo realizadas.

E um facto que a sua incidéncia tem vindo
sucessivamente a aumentar, incluindo no
nosso pafs, como comprovou Cortez Pi-
mentel num estudo que fez sobre o cancro
do pulmio em Portugal, numa perspectiva
de 130 anos, em que s6 encontrou dois ca-
sos registados nos Arguivos do Musen de Ana-
tomia da Escola Médico-Cirsirgica no petriodo
compreendido entre 1863 e 1910, sendo um
referente a0 ano de 1901 (adenocarcinoma
de tipo acinoso) e outro ao de 1903 (adeno-
carcinoma de tipo sélido)*.

Ja no perfodo compreendido entre 1917 e
1943 o mesmo autor indica que os registos
de autopsias efectuadas na Faculdade de Medi-
cina de Lisboa revelavam dois a dez casos de
cancro do pulmio por ano, valores que fo-
ram largamente ultrapassados no Hospital de
Santa Maria, em Lisboa, nos anos 50 e 60 do
século XX, em que o nimero de observa-
¢bes por essa patologia foi, respectivamen-
te, de 80 e 180%%,

Thomé Villar também referencia o au-
mento sucessivo de mortalidade por tumo-
res broncopulmonares em Portugal e su-
blinha a dificuldade que, na década de
1970, ainda persistia no seu diagndstico
preCOCCS4’374’375.

* The development of pulmonary surgery, with special emphasis on carcinoma and bronchiectasis. Am J Surg 1978; 135: 732.
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O aumento continuo do nimero de doentes
com essa entidade diagnosticados no Servigo
de Pnenmologia do Hospital de Santa Maria, em
Lisboa, foi demonstrado por M Freitas e
Costa que, numa revisao referente ao perio-
do de 1988-90, encontrou 498 novos casos
de cancro do pulmio naquele servico'™.
No mesmo perfodo, foram registados, em
dez servigos hospitalares de pneumologia do
n0osso pais, 2534 novos casos®'.

Estava-se bem longe dos numeros indicados
no principio do século XX, quando o can-
cro do pulmio era considerado um proble-
ma médico menot, a ponto de nem sequer
ser abordado em alguns livros de texto™.
Contudo, por essa altura, os problemas rela-
cionados com a patologia oncoldgica ja preo-
cupavam a classe médica mundial, como ates-
ta bem um dos votos emitidos pelo Comité
Executivo do “XV Congresso Internacional
de Medicina”, realizado em Lisboa, em 1900,
que defendia a “instituicio de uma Comis-
sao Internacional, tendo como objectivo a
claboracio de um plano para o estudo do
cancro”™®,

Como corolario da necessidade que um con-
junto de clinicos sentiu em terem um férum
onde se debatessem as questoes relaciona-
das com o cancro do pulmao, foi institucio-
nalizada a International Association for
the Study of Lung Cancer (IASLC), cuja
primeira reunido formal ocorreu em Outu-
bro de 1974, em Florenca, Itilia, onde fo-
ram aprovados os seus estatutos'*,

A primeira World Conference teve lugar em
Hilton Head, South Caroline, EUA, em 1978,
e, desde entio, tem-se realizado regularmen-
te, em diferentes locais do mundo, com uma
qualidade cientifica inquestionavel'**.
Desde 1985, passou a publicar o seu 6rgao
oficial, a revista Lung Cancer, e, mais recente-
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mente (Janeiro de 2000), o Journal of Thoracic
Oncology '™®, tendo, em 2000, dado a estampa

7?14 uma obra

o “Textbook of Lung Cancer
de referéncia nesta drea, cujo editor foi Hei-
ne H Hansen, um dos grandes impulsiona-
dores da IASLC.

Entre nés, o crescente aumento da impor-
tancia desta neoplasia maligna é bem espe-
lhado pela progressiva aten¢do que as insti-
tuicbes hospitalares, os investigadores e as
sociedades cientificas lhe foram sucessiva-
mente dedicando, nomeadamente com a
criagao (por exemplo, por José Maganita,
no Hospital de Santa Maria, em Lisboa, ou por
A Martins Coelho, no Hospital de S. Joao,
no Porto) de nucleos ou unidades de pneu-
mologia oncolégica nos principais servigos
de pneumologia do pafs, com a atencio su-
cessivamente maior dada pelas especialidades
de oncologia médica e de cirurgia toracica a
esta patologia, com a inclusio, no Programa
do Internato de Pneumologia, do estagio
obrigatério de trés meses num servico de
pneumologia com idoneidade para a formagao
nesta area, com a apresentacio de trabalhos
académicos sobre diferentes facetas rela-
cionadas com a oncologia toracica®?*#>?437
a apresentacao de centenas de comunica-
¢Oes orais e de posters em congressos e ou-
tras reunides cientificas, em Portugal e no
estrangeiro, a publicagdo de multiplos tra-
balhos na forma de artigos originais, de re-
visdo ou de casos clinicos, em revistas na-
cionais ou internacionais e a edi¢io de livros
e de monografias.

Outros factos que reforcam esta afirmagdo
prendem-se com a criagio, em 1986, de uma
Comissao de Trabalho integrada na Sociedade
Portuguesa de Pnenmologia (SPP), especialmen-
te vocacionada para o estudo dos diferen-
tes problemas relacionados com a pneumo-
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logia oncologica (Comissao de Pnennologia On-
coldggica da SPP), em especial do cancro do
pulmao, mais recentemente (2000) a imple-
mentacao do Grupo de Estudos do Cancro do
Puimao (GECP) ¢ a integracdo das princi-
pais unidades hospitalares de pneumologia
oncolégica em protocolos de investiga¢ao,
nacionais e internacionais, de reconhecido
mérito.

De toda esta intensa actividade tém resulta-
do, como afirmamos, vatias comunicacdes e
trabalhos publicados, quer na forma de abs-
tracts quer de artigos originais ou de revisao,
em revistas credenciadas na area da pneu-
mologia e da oncologia, ou em livros e mo-

33,219,220,221,222,223,341,343,344,343’ acriacio de

nografias
cursos de pés-graduacio, a sempre presenca
do tema nos congressos de pneumologia da
SPP, e tantas outras manifestagoes cientifi-
cas que seria fastidioso enunciar no presente

trabalho.

Etiologia

A luz dos conhecimentos actuais, os facto-
res etiolégicos inicialmente propostos para
o cancro do pulmio eram frequentemente
inadequados e, mesmo, sem 16gica™.

A sua relacio com a tuberculose foi, pela
primeira vez, considerada por Bayle, em
1810%, o que ndo foi defendido por Roki-
tansky, em 1854, que postulava que as duas
entidades eram incompativeis, pela secrecio
de um “veneno” que inibia o desenvolvimen-
to mutuo?*%,

Esta ideia foi aprofundada mais tarde por
aqueles que constataram que a tuberculose
conferia um certo grau de protec¢io a evo-
lugdo do cancro do pulmio, de modo que
chegou a preconizat-se a utilizacdo do BCG
(Bacito Calmette-Guérin) como arma terapcu-
tica nesta neoplasia maligna®"”.
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Contudo, tal como comprovaram Mene-
trier, Kikuth ¢ Vivoli, opondo-se ao que
defendia Rokitansky'", sabe-se bem que
as duas entidades podem coexistir e que,
segundo alguns autores, o cancro pode evo-
luir a partir de cicatrizes tuberculosas®®,
assim como de outras lesGes fibroticas do
pulmao?*.

Este facto foi referido, pela primeira vez, por
Friedrich, em 1939"* depois do eminente
oncologista Ewing ter afirmado, em 1928,
que o factor etiolégico major do cancro do
pulmio era a tuberculose e que, frequente-
mente, existia historia anterior de bronquite
crénica®™.

A associacdo entre a fibrose pulmonar e
o carcinoma do pulmio foi reconhecida
em 1939, quando Friedrich descreveu
aquela neoplasia em locais de cicatrizes
focais®*.

Posteriormente, Beaver e Spain sugeriram
uma associacio entre o carcinoma bron-
quiolo-alveolar e as fibroses pulmonares in-
tersticiais difusas de varias etiologias, espe-
culando que a hiperplasia epitelial observada
em areas de fibrose poderia progredir para o
carcinoma pulmonar™’. Aida neste contex-
to, Meyer ¢ Liebow defenderam que o can-
cro do pulmio poderia ter origem na hiper-
plasia atipica encontrada em areas de pulmao
em favo™.

Uma lesao descrita por Auerbach e colabo-
radores como “bronquiolite respiratéria” tem
sido frequentemente apontada como poden-
do ter um papel importante na carcinogé-
nese pulmonar, o que nao tem sido explorado
como objecto de investigagio'?.

Também a sifilis, como causadora de “irrita-
¢do cronica”, fora incriminada por Katz, em
1927, no processo de metaplasia conducente
a0 cancro do pulmao®.
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Em 1918, o virus znfluenza foi relacionado
com a sua ctiologia, o que foi rejeitado por
outros™®,

Bastante mais tarde, em 1984, na sequéncia
da ptimeira descricdo, por Irwin ez a/ "', de
um caso de carcinoma adenoescamoso do
pulmio num doente de 35 anos, homosse-
xual, seropositivo para o VIH, e, um ano
depois, de dois casos de carcinoma pulmo-
nar de pequenas células, descritos separada-
mente por Moset ¢/ a/ e Nusbaum®>** em
individuos com infeccio VIH/SIDA, tentou
relacionar-se o cancro do pulmao directa-
mente com este virus ou com o estado de
imunodepressio por ele provocado, questio-
nando-se, inclusive, se existiria uma maior
incidéncia desta neoplasia nos individuos por
ele infectados que, segundo alguns autores,
terdo um risco 6,5 vezes superior de o con-
trair em relacio a populagao geral, factos que

actualmente ainda sdo fonte de polémica™'".

Agentes ambientais e ocupacionais

Em 1885, Fitz sugere que, na cetiologia do
cancro do pulmao, “deverd existir um irri-
tante de alguma espécie”'®.

A teoria da “irritagdo crénica” conquistou
bastantes adeptos no final do século XIX,
quando se constatou que uma alta percen-
tagem dos mineiros de Scheneeberg (Ale-
manha) e de Joachimsthal (Checoslovaquia)
que desenvolviam pneumoconioses vinham
a morrer de neoplasias malignas do pul-
m2~10114,301,385.

Esse facto foi realgado por Harting ¢ Hes-
se que, em 1879, chamaram a atengdo para a
frequéncia com que se encontrava, naqueles
trabalhadores, uma neoplasia que rotularam
como linfossarcoma e que, s6 em 1913, foi
identificada como sendo um carcinoma pul-
monar’™®.

PORTUGUESA

Renato Sotto-Mayor

William Osler, que afirmou algures que
Medicine is a science of uncertainty and an art of
probability, em 1892 também chamou a aten-
¢do para o risco aumentado de cancro do
pulmio nos mineiros das minas de cobalto
de Scheneeberg®”, mas foi Margarete Uhlig
que, em 1921, estabeleceu uma eventual re-
lagdo entre o cancro do pulmio e a radioac-
tividade naquelas minas'*.

Mas esta associacdo podera ter sido suspei-
tada muito antes. De facto, ha quem defen-
da que as primeiras descri¢des do cancro do
pulmao poderio ter sido feitas no século
XVI, independentemente, pelo engenheiro
de minas e médico Georgius “Agricola”"
(1494-1555) ¢ por Paracelsus (1493-
_1541)112,324'

Os doentes eram todos mineiros, lidando
com produtos metalicos nas minas de co-
balto de Scheneeberg, nas montanhas de
Erzgeberg, tendo Paracelsus (1531) desig-
nado a doenga como mala metallorum ***. Hoje
sabemos que esta afeccdo era o cancro do
pulmio e que a exposicao macica a pociras
radioactivas constitufa, muito provavelmen-
te, a sua verdadeira etiologia''**.

Ao longo dos tempos, foram sendo res-
ponsabilizados varios outros pneumopo-
luentes, como p6 de pedra, niquel, arsénico,
silica, aluminio, emanacoes de radio, fumo
de combustio de automéveis e muitos
outros, mas a relagdo de alguns deles com
o carcinoma broénquico nem sempre tem
sido facil de comprovar e de ser aceite por
t0d0563,67,113,165,218,335,339,385'

Na caracterizagao dos possiveis agentes car-
cinogénicos para os humanos, tem desem-
penhado um papel crucial The Internatio-
nal Agency for Research on Cancer
(IARC) que, desde 1971, se reune em Lyon,

Franga, para debater esta problematica, com
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suporte em estudos experimentais e epide-
mioldgicos™.

A base de trabalho da IARC comporta uma
classificacdo da carcinogenicidade das subs-
tancias para os humanos, que se divide em
cinco grupos: o grupo 1, dos agentes carcino-
génicos, o grupo 24, dos provaveis agentes
carcinogénicos, o grupo 2B, dos possiveis
agentes carcinogénicos, o grupo 3, em que o
agente nao ¢ classificavel pela sua carcinoge-
nicidade, e o grupo 4, em que o agente prova-
velmente ndo é carcinogénico™> %

Em 1979, a IARC publicou a primeira lista
de agentes que considerou pertencentes ao
grupo 1, dos quais alguns eram carcinogé-
nios pulmonares'®. Inclufa o arsénico ¢ al-
guns dos seus compostos, os asbestos, o cré-
mio e alguns dos seus compostos, 0 gas
mostarda e a hematite das minas.

Em 1822, os locais de trabalho em que exis-
tia arsénico ja tinham sido identificados como
potenciais responsaveis de neoplasias das vias
aéreas, embora nio fosse referido especifi-
camente aquela substancia como carcinogé-
nica e, em 1948, Hill e Fanning indicaram
um aumento marcado de mortes por cancro
do pulmio nos trabalhadores que manufac-
turavam pesticidas arseniacais'®’.

Em relacdao as outras substiancias, foram
apontados, pela primeira vez, como catrcino-
génios pulmonares os asbestos em 1935, o
cromio em 1948, o gas mostarda em 1955 ¢
a hematite no ano seguinte'®.

Em 1933'* ¢ em 1935'%, Gloyne correla-
ciona o cancro do pulmio com a exposicio
a particulas de asbestos.

De facto, a evidéncia da ac¢do carcinogénica
dos asbestos est acessivel desde 1935 e, em
1938, o médico alemao Nordmann sugeriu
que o cancro do pulmio em doentes com
asbestose deveria ser considerado uma doen-
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ca ocupacional®; tendo sido posteriormen-
te comprovado o efeito potenciador e sinér-
gico do fumo do tabaco na carcinogénese
bronquica em trabalhadores expostos aque-
le prOdutO]43’]89’371.

Entre 1980 e 1987, a IARC aumentou a
lista de agentes ou processos ocupacionais
considerados carcinogénicos para o pul-
mao, passando a incluir a gaseificacao do
carviao (primeira referéncia:1936), a pro-
ducio de carviao (idem:1971), a fundicio
de ferro e de aco (idem: 1977), o talco com
fibras de asbestos (idem:1979), a produ-
¢iao de aluminio (idem:1981) ¢ a fuligem
(idem:1985)"%,

Entre 1988 ¢ 1996, passou a incluir também
o raddo (em 1879 ja tinha sido referenciado
o ambiente em que ele existia mas nio o pro-
duto em si), o acido sulfarico misto (primei-
ra referéncia: 1952), os éteres bis-clorometil
e clorometil-metil (idem: 1973), o cadmio e
os seus compostos (idem: 1976), o niquel
(idem: na década de 1960), sprays de pintura
(idem: 1976), a 2,3,7,8-tetraclorodibenzo-
para-dioxina (idem: 1977), o betilio e seus
compostos (idem: 1979), a manufactura de
tintas e as pinturas (idem: 1980) e a silica cris-
talina (idem: 1986)"~

No periodo referente a 1979-1985, a IARC
considerou como provaveis carcinogénios
pulmonares a epicloro-hidrina (primeira re-
feréncia: 1970), sprays de pesticidas nio ar-
seniacais (idem: 1979), toluenos oO-clorina-
tados e benzoil-cloridos (idem: 1982), par-
ticulas diese/ (idem: 1983) e a manufactura
de vidro (idem: 1987)'2,

Mais recentemente, a IARC identificou um
conjunto de possiveis agentes carcinogéni-
cos, como o acetaldeido, o acrilonitrilo, as
fibras de vidro muito finas e os fumos de
caldeiras'”.
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Em 1885, Hartshorne ¢ Loomis defende-
ram a ideia de que algum factor hereditario
deveria estar envolvido na etiologia desta
neoplasia maligna'’ e Watkins, em 1904,
descreveu, pela primeira vez, o caracter fa-
miliar de alguns cancros™.

Na década de 40 do século XX, Weller fez
uma sintese do que entdo se sabia sobre a
etiologia e a patogénese do cancro do pul-
mao, referindo a predisposi¢ao herdada, in-
trinseca, que seria activada por factores irti-
tativos cronicos de varia ordem e que teriam
a propriedade de desencadear os mecanis-
mos biol6gicos que levam ao cancro'™.
Bastante mais tarde, em 1990, Kawajiri faz
a primeira referéncia a identificacdo de indi-
viduos com susceptibilidade genética para o
cancro do pulmaio, ao estudar o polimorfis-
mo do gene do citocromo P450 1A1'.

Tabaco

Em 1604, em A Counterblast to Tobacco, o rei
Jaime I de Inglaterra declarava que o uso
dos produtos do tabaco representava “... a
custom loathsome to the eye, hateful to the
nose, harmful to the brain, dangerous to the
lungs ...

Apesar do tabaco (Nicotiana tabacum), planta
nativa da América, ter sido introduzido na
Europa por Jean Nicot logo a seguir a des-
coberta do Novo Mundo, o cancro do pul-
mao, uma das suas principais consequéncias
nefastas, s6 comecou a ter individualidade
clinica e a tornar-se um problema de saidde
publica no século XX*".

Existem referéncias histéricas de que o povo
maia ja fumava folhas de tabaco no século
I aC, tendo Colombo descoberto que os
Arawaks usavam o tabaco seco em varios
rituais e que faziam uso da planta como um

291

presente®'. Muitos dos marinheiros que
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com ele viajaram passaram a fuma-lo e trou-
xeram-no para a Europa e para o resto do
mundo.

No século XVII e inicio do XVIII ainda nao
estava muito divulgado, havendo, mesmo,
locais em que se implementaram entraves a
sua utilizacio, como na China, onde um édi-
to imperial de 1612 impedia a sua plantacao
e que se fumasse, ou na cidade de Berlim,
onde uma lei, aprovada em 1723, também
proibia o fumo do tabaco®.

Contudo, paulatinamente, o uso do tabaco
foi aumentando sucessivamente desde a sua
introdugao na Europa, tendo ja uma difusao
preocupante no final da era napolednica®,
cresce na altura da guerra da Crimeia, acele-
ra por volta de 1900 e difunde-se ainda mais
por altura da Primeira Guerra Mundial (1914-
-1918), quer no sexo masculino quer no sexo
feminino®'. Curiosamente, o tabagismo era
ilegal em 14 estados americanos por volta de
1921, mas tal impedimento nio sobreviveu
a mais uma década®".

A industria tabaqueira foi-se desenvolvendo,
tendo um enorme incremento em 1880, com
a inven¢dao da maquina de enrolar cigarros
de Bonsack, que conseguia preparar mais
de 100 000 cigatrros por dia™"'.

O incremento do fabrico dos cigarros,
aliado as técnicas de divulgacio do habito
de fumar, permitiaram desde logo a massi-
ficagdo do seu uso, o que, associado a gene-
rosidade da Cruz Vermelha Americana,
que distribuiu abundantemente cigarros
a todos aqueles que serviram na Primeira
Guerra Mundial — na sequéncia da reco-
mendag¢io do General John J “Black
Jack” Pershing ao opinar “you ask me
what it is need to win the war. I answer

27394

tobacco as much as bullets —, contri-

buiram para que o tabagismo aumentasse
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a sua prevaléncia e que as doengas com
ele relacionadas tivessem cada vez mais
importancia®'.

John Hill, em Inglaterra (1761), chamava a
atencao para que “an immoderate use of
snuff” podetia causar cancro do nariz'®, e
Samuel T von Soemmerring, na Alema-
nha, em 1795, apontava que os fumadores
de cachimbo tinham uma especial propen-
¢do para sofrerem de cancro dos libios™".
Em 1858, Bouisson, um cirurgiao de Mon-
tpellier, referia que 63 dos seus 68 doentes
com cancro da cavidade bucal eram fuma-
dores de cachimbo®**
do em 1860 por Rudolf Virchow, eminen-
te patologista alemao™®.

, 0 que foi corrobora-

Se em relagio aos tumores da cavidade oral
e dos labios foi relativamente facil de identi-
ficar e de relacionar com o uso do tabaco,
dada a sua visibilidade (pelo doente e pelo
médico), o mesmo nio aconteceu com 0s
de 6rgaos internos, como os pulmaes.

A responsabilidade do fumo do tabaco na
carcinogénese brénquica comegou a ser
realcada no fim do século XIX e, desde
entdo, as razoes para a sua incriminacao
nao tém deixado de aumentar, sabendo-se
que, dos seus cerca de 4000 compostos qui-
micos, 60 sio comprovadamente cance-
rl'genOSZ,l13,278,340,385.

Hermann Rottman, em 1898, sugeriu que
a doencga poderia ser devida ao tabaco, ao
observar um conjunto de casos em traba-
lhadores de uma fabrica de cigarros, em Lei-

pzig3l)5
mais tarde, na monografia de Adler sobre a

, opinifo que ¢ refor¢ada, uma década

doenca®,

Em 1912, este autor aventou a hipétese de a
inalacao do fumo do tabaco ser a causa do
cancro do pulmio e real¢ava que esta neo-
plasia era uma das formas mais raras de
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doenca maligna, defendendo ser necessario
chegar-se a um consenso sobre a sua etiolo-
gia mais provavel’.

Durante as décadas seguintes, varios es-
tudos foram reportados por médicos e
cirurgides, mas a evidéncia sélida que po-
deria suportar a tese de Adler nao era al-
cancada.

Em 1927, no Reino Unido, Tylecote as-
sociou o cancro do pulmio ao fumo do
tabaco®’, e, em 1929, Linckint, um mé-
dico de Dresden e opositor empenhado
do uso do tabaco, fez a primeira analise
quantitativa da relagio causa-efeito entre
o fumo do tabaco e o cancro do pul-
mio0®”, mas, em 1930, James Alexander
Miller, dos EUA, na sequéncia do estu-
do de 32 casos de carcinomas bronqui-
cos diagnosticados no Hospital Bellevue,
notava que a doenca parecia relacionar-
-se com a polui¢dao urbana e com a irrita-
¢do bronquica, ndo apontando explicita-
mente o tabaco ou o fumo dos cigarros
como factores etiologicos™?.

Na Argentina, em 1931, com uma subs-
tancia extraida do tabaco, Angel H Roffo

299

induziu cancro na pele de coelhos®”, ten-

do depois demonstrado que aquela con-

30 e num estudo realiza-

tinha benzopireno
do por Fleckseder, em Viena, cinco anos
mais tarde (1936), demonstrou-se que,
em 54 doentes com cancro do pulmaio,
51 eram fumadores'”.

Alton Ochesner, que teve um papel impot-
tante na abordagem cirurgica do cancro do
pulmio, referiu em determinada altura que
“I ascertained that cigaretts were consumed
relatively infrequently until Word War I but
that during and following the war their use
had greatly increased...I had the temerity, at
that time (1936), to postulate that the pro-
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bable cause of this new epidemic was ciga-
rette use”".

Em 1939, Ochsner e De Bakey, nos EUA,
relataram uma série de 79 casos de cancro
do pulmao, dos quais sete foram tratados
cirurgicamente por pneumectomia, discutin-
do a possibilidade de o tabaco poder induzir
aquela neoplasia por irritagdo da mucosa
bronquica®>?%,

Por altura da Segunda Guerra Mundial (1939-
-1945), o uso do tabaco esta de tal modo
difundido que, em paises como os EUA ou
o Reino Unido, a mulher apresenta héabitos
tabagicos muito semelhantes aos do homem.
Impulsionado pela ideologia nazi, que de-
fendia que o tabagismo era um vicio im-
proprio para a sadde, no ano de 1939, Franz
Hermann Miiller, médico em Coldnia, im-
plementou o primeiro estudo epidemiol6-
gico caso-controlo, a nfvel mundial, da re-
lagdo entre o tabaco e o cancro do pulmao,
concluindo que o tabagismo era o respon-
savel major pela epidemia da doenca (indi-
cando a necessidade de estudos futuros
nesta drea € em que se tivesse, também, em
atencio, a exposicio profissional)®!; dados
que foram confirmados em 1943 por
Eberhard Schairer ¢ Ernst Schéniger, do
Instituto de Patologia da Universidade de
Jena, com um trabalho ainda mais cuidado
no que se referia ao grupo-controlo, em que
estabeleciam com “alta probabilidade” que
o tabaco era a primeira causa da epidemia
do cancro do pulmao™*"1,

O mesmo foi defendido por outros investi-
gadores de paises de influéncia germanica,
como Adam Syrek™ de Cracovia, Franz
Hogler de Viena, ou Wilhelm Hueper, ex-

Renato Sotto-Mayor

patriado alemao que, pouco tempo depois,
por questbes politicas, se retrai, de algum
modo afirmando que teria havido algum exa-
gero nessas conclusoes™.

Em 1942, Berthold Ostertag afirma que o
aumento de incidéncia do cancro do pulmao
nos fumadores “¢é um dado estabelecido e
indiscutivel”?™,

Mais tarde, em 1950, em trabalhos separa-
dos, Wynder ¢ Graham™® ¢ Doll ¢ Hill”
também defendem a relacio causal entre a
inalacdo do fumo do tabaco e o cancro do
pulmao.

Um pouco antes de Onuigbo publicar o seu
trabalho sobre o cancro do pulmao no sécu-
lo XIX?*% Doll e Hill***#2 no Reino Unido,
e Hammond e Horn'"'*2, nos EUA, com-
provaram, sem margem para contestacio,
que o tabagismo era o responsavel etiologi-
co major de grande percentagem daquelas
neoplasias malignas.

Tais estudos levaram o Britain’s Medical
Research Council a subscrever, em 1957,
um manifesto contra o tabaco®® e o
London’s Royal College of Physicians,
em 1962, a concluir que o fumo do tabaco
era uma causa importante de cancro e que
seria necessario tomarem-se medidas no sen-
tido de “to cutb the present rising consump-
tion of tobacco™,

Dois anos mais tarde (1964), foi estabeleci-
do pelo US Department of Health Edu-
cation and Welfare/US. Surgeon Gene-
ral, num documento irrepreensivel do ponto
de vista cientifico, que “o tabaco provoca
cancro do pulmiao no homem e as evidénci-
as apontam na mesma direc¢do para a mu-
lher”*® — facto estabelecido mais tarde, sem

* The development of pulmonary surgery, with special emphasis on carcinoma and bronchiectasis. Am J Surg 1978; 135: 732.
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resetvas para o sexo feminino®® —, o que foi
um importante manifesto para chamar a aten-
¢ao do mundo para este problema.

Em 1965, toda a evidéncia que até af ligava
o cancro ao fumo do cigarro foi revista e
publicada por Clemmesen’’, constituin-
do um importante ponto da situacio des-
ta tematica.

Deste modo, como afirma Robert N Proc-
tor, do Departamento de Historia da Uni-
versidade Estatal da Pennsylvania (EUA),
num magnifico trabalho sobre “Tobacco and

99291 11
, 0 ‘“Caso

the gobal lung cancer epidemic
cientifico contra o tabaco” ficou praticamente resolyi-
do na década de 50 do século XX, mas outros
dados foram-se juntando ao “processo”,
como os que tém a ver com estudos epide-
miol6gicos posteriormente desenvolvidos,
estudos experimentais em animais ou o apro-
fundamento do estudo da carcinogénese
bronquica e das suas relagoes com o tabaco,
nomeadamente a nivel da biologia celular e
molecular e da genética.

Por exemplo, em 1970, o patologista Os-
car Auerbach (que ja publicara, em 1957,
resultados dos seus estudos sobre as altera-
¢bes do epitélio bronquico secundarias ao
fumo do tabaco'?) relatou que uma percen-
tagem dos ces beagles que ensinara a fumar
contraira cancro do pulmio’; em 1981,
Doll e Peto publicaram as conclusoes dos
seus trabalhos referindo que os cigarros
deveriam ser considerados a causa “of all,
or nearly all, of the excess of lung cancers
observed among smokers”¥; demonstrou-
-se que essa responsabilidade nio se limita-
va a0 fumador activo, mas também aos ex-
postos passivamente ao fumo de tabaco,
como foi comprovado, em 1981, por
Takeshi Hirayama, em mulheres de fuma-
dores japoneses, facto bem aceite actual-
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mente por todos’; e, em 1996, Gerd
Pfeifer ¢/ a/ ™ demonstraram que o fumo
do tabaco provoca muta¢des num dos mais
bem conhecidos genes supressores de tu-
mores, o TP53, que codifica a proteina p53.
Sendo a terapéutica do cancro do pulmio
muito limitada nessa época em que a “bata-
lha cientifica contra o tabaco” foi vencida,
apesar de alguns avancos que, como vere-
mos, se iam alcancando na cirurgia e nou-
tras modalidades terapéuticas, o que hoje nos
espanta ¢ que, na sequéncia dos trabalhos
que apontamos, nao se tenham, desde logo,
tomado medidas preventivas eficazes no que
se refere ao tabagismo, as quais teriam mo-
dificado radicalmente o espectro sombrio
com que actualmente nos confrontamos nes-
te campo, que podemos considerar de uma
verdadeira epidemia dessa afec¢io e de um
grave problema de satde publica, de tal modo
que em Portugal ¢, desde meados dos anos
90 do século XX, a primeira causa de morte
pot cancro no sexo masculino®>134340,

Em 1986, na monografia da IARC intitula-
da Tobacco Smoking, calculou-se a percenta-
gem de mortes por cancro do pulmio atri-
buidas ao tabaco, em cinco paises
desenvolvidos (Canad4, Inglaterra e Pafs de
Gales, Japao, Suécia e EUA), apontando-se
nameros que iam dos 83% aos 92% nos
homens e dos 57% aos 80% nas mulheres'®.
Em termos gerais, a Organizagao Mun-
dial de Saude estimou que os 5,6 trilides
de cigarros fumados por ano em todo Mun-
do no final do século XX serdo responsa-
veis por 10 milhoes de mortes anuais por
volta de 2030, com um caso de cancro de
pulmio por cada trés milhoes de cigarros

fumados®!

, O que constitui uma epidemia
global, cuja prevencio ¢ imperioso enfren-

tar com frontalidade .
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Como curiosidade, podemos referir que Bje-
Ike, em 1975, afirmou, pela primeira vez, que
o risco de contrair cancro do pulmaio ¢ in-
versamente proporcional a taxa de consumo
de vitamina A, independentemente da carga
tabdgica®.

Diagnéstico e classificacao
histopatolégica

Se o periodo entre 1800 e 1850 representa
uma fase de desenvolvimento da medicina
no que se refere ao “método anatomoclini-
co”, em que as correlagdes clinicas sio fei-
tas com as constatacdes macroscopicas da
observaciao dos 6rgaos a olho nu nas au-
topsias, o periodo que se lhe seguiu ja exigiu
a caracterizacdo das alteraces anatémicas
2 escala celular, com o recurso 2 microsco-
pia Optica, nascendo, deste modo, a histo-
patologia de que Virchow foi um dos gran-
des promotores'*.

De facto, as bases cientificas para o diagnos-
tico do cancro do pulmio tiveram um incre-
mento marcado na Alemanha, em 1860, com
Virchow’a(Jl,Sﬁ
topatologico destes tumores, passando, des-
de entdo, a ser feita a sua caracterizagao pos-

, que desenvolveu o estudo his-

-necrética também com base em dados his-
tologicos, isto ¢, da anatomia patologica mi-
croscopica, e ndo estritamente macroscopi-
COgIL318.

No entanto, Quain®**! em 1857, foi um

dos primeiros a descrever, por microscopia

93,301

optica, as células malignas do cancro do pul-
mao e a referir a sua disseminacio intrabron-
quica e pelas veias pulmonares™'”',

Em 1866, Ménétrier identifica igualmente
o cancro do pulmao a partir do exame das
células que o compGem, sendo também essa
uma das primeiras descricbes do método ci-

tologico, a partir de amostras do tracto res-
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piratério, aplicado ao diagnéstico do carci-
noma bronquico™.

Por essa altura, outros autores, como Co-
ckle, Mayne ¢ Pitman, realcaram igual-
mente a importancia da descricio micros-
copica, frisando este ultimo, tal como ja
fizera Quain, a facilidade com que se for-
mavam trombos de células tumorais a nivel
das veias pulmonares™.

A publicagio da primeira série de tumores
traqueobronquicos com confirmacao histo-
légica foi feita por Langhans, em 1871°'%,
tendo sido Marchiafava, em 1873, que clas-
sificou os tumores pulmonares em primiti-

16114 Um ano antes, Jac-

vos e secundarios
coud descreveu a forma macica de cancro
do pulmiao distinguindo a da forma de apre-
sentacio de nédulos disseminados'®'*. Em
1877, a tese de Darolles constitui o primei-

ro estudo de conjunto desta patologia'.

Aspectos clinicos

Apesar dos avan¢os na interpretacio dos
dados de semiologia toracica introduzidos em
1819 por René Théophile Hyacinthe
Laénnec (1781, 17 de Fevereiro — 1826, 13
de Agosto), considerado um dos maiores cli-
nicos de todos os tempos*‘ e o pai da Medici-

73,251

na Pulmonar™', o diagnéstico do cancro do

pulmio continuava a ser praticamente im-
possivel em vida do doente™'%.

Laénnec, que trabalhava no Hospital Necker,
em Paris, onde eram internados numerosos
doentes com patologia toricica, nomeada-
mente por tuberculose, ¢ a quem devemos
(1819) esse instrumento essencial a pratica
médica que ¢ o estetoscopio (de szethos, peito
e skopein, ver, examinar) e a brilhante descri-
¢do da auscultagdo dos sons pulmonares
normais e patoldgicos®'
importantes noutras areas, COmo a caracteti-

, teve intervencoes
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zagdo clinica completa do pneumotdrax
(1819) — que ja fora reconhecido, em 1803,
por um seu aluno, Jean Itard —, ou da evo-
lugdo anatémica do cancro em geral e das
suas metastases''*.

Este mesmo autor incluira o cancro do pul-
mao como uma entidade especifica no Die-
tionnaire des Sciences Médicales (1815), dife-
renciando-o da tuberculose pulmonar (da
qual veio a falecer em 1826, aos 45 anos) ¢
de outras afec¢des pulmonares® e descre-
ve-o, em 1819, como “encefaléide do pul-
mio”16,69,114.

Este termo foi repetidamente usado por
outros autores para a descricdo macroscopi-
ca da massa tumoral visualizada em exame
necrépsico, o que atesta bem os limitados
conhecimentos que se tinham sobre esta
doenca e as confusoes que ela ainda detet-
miﬂav3226’301’350’385.

A percussio — desenvolvida em 1754 por
Leopold Auerbrugger e descrita pelo mes-
mo autor numa monografia publicada em
1761 — s6 veio a ser valorizada como técnica
semiolégica de interesse em 1808, por J N
Corvisart, médico de Bonaparte e profes-
sor de Laénnec® — e a auscultacio toracicas
pouca ajuda deram para o seu esclarecimen-
to, como foi defendido por Hope (1834),
Addison (1848) e Skoda (1853)*.

Em 1876, Malassez refere um tipo de neo-
plasia pulmonar que hoje se pensa poder
corresponder a primeira descricao do carci-
noma bronquiolo-alveolar™® ¢, em 1882,
Mueller observa um tumor endobrénquico
num exame necrépsico que corresponderia
a um carcinéide bronquico™".

E curioso constatar que a definicio do
carcinoma bronquiolo-alveolar foi sem-
pre motivo de alguma controvérsia. Como
referimos, provavelmente, a primeira re-
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17,226,253, mas foi

feréncia remonta a 1876
Liebow, em 1960, que o relaciona ao ade-
nocarcinoma bem diferenciado, de loca-
lizagdo periférica, sem comprometer o
intersticio pulmonar®®,

Aquele autor apontava as suas potencialida-
des de envolvimento parenquimatoso mul-
tifocal (multicéntrico) e postulava que a dis-
seminac¢do podia dar-se por via aerogénica,
endobronquica (dando radiologicamente o
chamado aspecto “em nevio”), assim como
podia ocorrer por via linfatica™®.

Com base nos trabalhos de Liebow, defini-
ram-se os carcinomas bronquiolo-alveolares
como “neoplasias malignas do pulmio, que
ocorrem na auséncia de outros adenocarci-
nomas primarios, nao apresentam origem
broncogénica central, tém localizagio peri-
férica, apresentam o intersticio pulmonar
integro e revelam células malignas com cres-
cimento ao longo dos septos alveolares™"’.
Mais tarde (1999), como veremos, restrin-
gem-se os carcinomas bronquilo-alveola-
res aos adenocarcinomas pulmonares nio

invasivos®’3836%,

Imagiologia

S6 depois de Wilhelm Conrad Roentgen
ter descoberto os raios X em 1895 e de Wi-
lliams, alguns meses depois (1896), os ter
aplicado no diagnostico de patologia tora-
cica ao registar, pela primeira vez, a ima-
gem de uma tuberculose pulmonar, é que
se deu um passo importante para o reco-
nhecimento do cancro do pulmio em vida
do doente**'®,

A utilizacio da telerradiografia do térax
juntou-se, posteriormente, a da tomogra-
fia convencional, o que permitiu um gran-
de avanco na caracterizagdo das imagens

toracicas!®?'5.
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Também o recurso ao pneumomediasti-
no, por Bariéty, Coury ¢ Gimbert, cm
1956, permitiu caracterizar imagens nao
visualizaveis pelos métodos classicos, tot-
nando-se, para a altura, um auxiliar de
valor na definicao da extensio locorre-
gional dos tumores'®.

Introduzida no inicio da década de 70 do
século XX pelo engenheiro G Hounsfield
e pelo fisico AM Cormack, que seriam pré-
mios Nobel da Medicina em 1979, a tomo-
grafia computorizada (TC) revolucionou a
pratica clinica, nomeadamente no que se re-
fere a oncologia”.

Mais de 30 anos volvidos, tem-se assistido a
um desenvolvimento e a uma inovacao téc-
noldgica progressivos. Imagens que, original-
mente, eram adquiridas em minutos, levam,
actualmente, menos de um segundo a fazé-
-lo. Concomitantemente, com a melhoria na
resolucdo temporal, foram-se alcancando
continuos progressos na resolugiao espacial
e na reconstrucio algoritmica das imagens,
0 que trouxe mais-valias incontestaveis a este
método imagiolégico.

A TC espiral, helicoidal ou volumétrica, in-
troduzida na pratica médica ha cerca de 15
anos, estd actualmente acessivel e fornece
varias vantagens em relacao a TC conven-
cional na patologia pulmonar em geral e,
em particular, em pneumologia oncolé-
giC3154,181,272‘

Entretanto, assistiu-se também, na década de
90 do século passado, a introducio da radio-
grafia digital do térax, que é hoje uma reali-
dade na pratica corrente'®.

A técnica de ressondncia magnética nuclear
(RM) foi inicialmente desenvolvida na déca-
da de 1940 por dois grupos independentes
de investigadores, um de Stanford, liderado
pot Bloch”, e outro de Harvard, dirigido por
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Purcell™, cujos trabalhos foram contempla-
dos, em 1952, com um prémio Nobel.

Mas foi s6 trinta anos depois, na sequéncia
dos trabalhos de Damadian’™ e de Paul
Lautetbur™' (prémio Nobel de 2003), que
se conseguiram obter imagens com base nes-
se fendémeno fisico, o que veio permitir o
acesso a mais um importante método de di-
agnostico médico.

A tomografia por emissao de positroes
(PET) foi implementada e tem-se desenvol-
vido nos dltimos 30 anos, mas a sua aplica-
¢do clinica na area da oncologia toracica ¢é

70164214215 - sendo considerada,

mais recente
por alguns, como o avango mais significati-
vo na imagiologia do cancro do pulmao des-

de a introducio da TC?",

Histopatologia

A era moderna do estudo das neoplasias
do pulmio comega no fim do século XIX
com os trabalhos de Adler que, no New
York Medical Journal (1896), descreveu a
respectiva histogénese e real¢ou a sua ori-
gem no epitélio bronquico, na sequéncia
dos trabalhos de Waldeyer, Cornil ¢ Ma-
lassez, que tinham reconhecido a nature-
za epitelidide da maior parte dos cancros
do pulmio, embora fossem considerados
de origem alveolar'®'*,

Mais tarde, aquele autor publicou uma mo-
nografia dedicada aos tumores primitivos
broncopulmonates® em que sublinha a sua
raridade e sugere a interferéncia do tabagis-
mo na sua etiopatogenia®*®’,

Também no inicio do século XX Ménétrier
¢ Letulle assinalam a frequente origem bron-
quica destes tumores e propéem uma classi-
ficacdo histologica, distinguindo os epitelio-
mas pavimentosos, os epiteliomas cilindricos e 0s
epiteliomas atipicos'™*.
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Foi W C Barnard que, em 19206, reconhe-
ceu o carcinoma pulmonar de pequenas células
como uma entidade neoplasica maligna com
comportamento proprio'.

Descreveu o chamado sarcoma “oat-cell’ de
mediastino como sendo um tumor com oti-
gem bronquica e com grande capacidade
metastizante!',

Mas foi Bensch que, em 1968, identificou,
nas células que o constituem, uns granulos
semelhantes aos encontrados nas células en-
décrinas de outras localizacdes™. Tal facto,
na sequéncia dos trabalhos de Feyrter'",
Frohlich'®, Hampet]'” ¢ de Baylin®, per-
mitiu o relacionamento entre o carcinoma
pulmonar de pequenas células e as células
epiteliais neuroendocrinas bronquicas, e,
mais tarde, o desenvolvimento do conceito

de tumores nenroendéerinos do pulmao®

, ten-
do a primeira descricio de carcinoma pulnonar
neuroenddcrino de nio pequenas células sido feita,
em 1981, por McDowell*".

Antes destas constata¢oes de Bensch, ja a
OMS, em 1967, na classificacdo a que nos
referiremos mais adiante, reconhecia o cat-
cinoma pulmonar de pequenas células
como uma entidade distinta dentro dos cat-
cinomas brénquicos; de resto, na sequén-
cia do que Barnard defendera cerca de 40
anos antes'**%.

Entretanto, ha que real¢ar os estudos de
Gebauer (1941), Muller e Miller (1945),
Neuhof ¢ Aufses (1948), Adams (1948) ¢
Robbins (1957), que incidiram a aten¢io so-
bre a classificagdo anatomopatolégica do
cancro do pulmio e sobre as suas correla-
¢oes anatomoclinicas'',

Os tumores carcindides do pulmao, histori-
camente chamados adenomas e que eram ini-
cialmente considerados benignos, sio, des-

de longa data, apontados como neoplasias

REVISTA

PORTUGUESA

malignas em que existe diferenciagdo neuro-
enddcrina'?207%,

Os carcindides bronquicos foram pela pri-
meira vez descritos no século XIX, mas
s6 em 1907 ¢é que Seigfried Oberndor-
fer utilizou o termo karzinoide para des-
crever “um tumor que se parece com um
carcinoma”?6>2¢4,

Foram originalmente agrupados com os tu-
mores adenoquisticos, ou cilindromas — pela
primeira vez descritos em 1859 por Billro-
th” — e com os tumores mucoepiderméi-
des no grupo dos adenomas bringuicos”', para
traduzir o seu bom prognéstico, mas, mais
recentemente, reconheceu-se um grupo com
potencialidades marcadamente malignas a
que se chamou carcindide atipico, para o dife-
renciar do carcindide tipico.

De facto, em 1944, Engelbreth Holm re-
conhece que alguns carvindides poderiam ter
um comportamento clinico agtessivo”™ e, em
1972, Arrigoni ez al estabelecem os critérios
histologicos que distinguem os catcindides
tipicos dos carcinéides atipicos'*.

Nos anos seguintes, varios trabalhos levaram
a definicdo de um espectro de tumores neu-
roendécerinos que ia desde os fumorlets aos
carcinomas indiferenciados de pequenas cé-
lulas, mas a distin¢ao entre os carcindides ti-
picos e os tumores neuroenddcrinos mais
agressivos mostrou-se problematica, e varias
classificaces foram sendo propostas, nao
tendo nenhuma delas uma aceitagdo e apli-
Cﬁ(;io generahzadas133,243,320,383,389,392.

A classifica¢ao dos tumores pulmonares da
OMS, de 19817, de que falaremos adiante,
refere unicamente que os tumores carcindi-
des atipicos tém “actividade mitotica e ce-
lularidade aumentadas e poderdo apresen-

23397,398,399

tar necrose , mas é na classificacio

mais recente daquela organizacio (1999), na
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sequéncia dos trabalhos de Travis ez a/**%,
que se estabelecem critérios mais precisos
de distincdo dos tumores carcindides do
pulmao.

Esta nova classificagdo também aponta cri-
térios de diagndstico histopatologico dos
carcinomas neuroenddcrinos de grandes
células, os quais, no passado, em algumas
séries, estavam incluidos nos carcindides
atipicos®®.

Os tumores mucoepidermoéides da arvore
traqueobronquica sao uma entidade rara,
que tem origem nos canais excretores das
glandulas bronquicas submucosas, sendo
descritos pela primeira vez em 1952 por
Smetna ¢f a/ **.

A primeira classificacao histologica das neo-
plasias epiteliais do pulmao foi quase simul-
taneamente publicada, em 1952, por Krey-
betg'” ¢ por Foot'".

Na sequéncia, Kreyberg desenvolveu os seus
estudos, que culminaram na publicagdo, em
1962, da classica monografia Histological I ung
Cancer Types 1.

Por sua vez, muitos dos conceitos ai enun-
ciados constituiram o suporte cientifico para
a primeira classifica¢do aprovada pela OMS
(WHO) ¢ dada a estampa, em 1967, com o
titulo Histological Typing of Lung Tumors *, a
qual, s6 década e meia depois (1981), foi
actualizada com algumas, poucas, altera-
966537’397’399.

Essa classificacio histologica dos tumores
pulmonares'** teve como objectivo pri-
mordial desenvolver uma classificagio mot-
folégica, internacionalmente aceite, unifor-
me, que pudesse facilitar a comunicacao
interpates e tornd-la mais efectiva entre os
diferentes centros mundiais*®.

Tratava-se de uma classificacio amplamente
histologica, isto ¢, descritiva e nao tanto his-
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togenética, e desde logo passou a constituir
a base de variados trabalhos clinicos e epi-
demiolégicos levados a cabo em todo o
Mundo®”, mas cedo foi apontada a necessi-

3 como foi defendido,

dade de ser revista
logo em 1971 por Kreyberg'”* ou, em 1974,
pelo Working-Party for Therapy of Lung Cancer
(WP-L)*, s6 para citar alguns.

Em 1988 foi proposta uma subclassificacao
dos CPPC'" por um painel de patologistas
da International Association for the Study of Lung
Cancer (IASLC) e, em 1994, a OMS convi-
dou esses peritos a integrarem um grupo de
trabalho alargado encarregado de rever aque-
la classificacao.

Em 1999, é publicada uma terceira reformu-
lagao™®
grupo, que inclufa patologistas americanos,
japoneses e europeus de 14 paises, presidi-
dos por William Travis, do Iustituto das For-
¢as Armadas de Washington, e entre os quais
se destacavam Thomas Colby, de Scottsda-
le, Bryan Corrin, de Londres, Yukio Shi-
mosato, de Téquio, ¢ E Brambilla, de Gre-
noble.

Dada a contribuicao da IASLC nesse pro-
jecto, passou a ser conhecida por “Classifi-

, como resultado do trabalho desse

cacdo Histologica dos Tumores Pulmonares
e Pleurais da WHO /IASLC>¥7-38365,
Baseia-se, essencialmente, nas caracteristi-
cas histolégicas, por microscopia éptica, dos
tumores observados em material cirdrgico
ou colhido por bi6psias com agulha, em-
bora, quando necessario, também se sirva
de particularidades definidas por técnicas
imuno-histoquimicas e por microscopia
electronica™.

O recurso a estudos de biologia molecular
também permitiu uma melhor compreen-
sao de algumas lesdes pulmonares demons-
trando a sua natureza neopldsica, como ¢ o
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caso dos adenomas alveolares, dos hamar-
tomas condrdides ou dos tumores (pseu-
do) inflamatérios miofibroblasticos, assim
como a caracterizagdo de anomalias genéti-
cas, que levararam a uma melhor defini¢ao
de alguns subtipos histolégicos e de lesoes
pré-invasivas®?’.

O presente sistema classificativo passa a in-
cluir, para além da displasia escamosa e do
carcinoma 2z situ (lesdes pré-invasivas epider-
moides), duas outras lesdes pré-invasivas,
uma relacionada com os adenocarcinomas,
a hiperplasia adenomatosa atipica (HAA), e
a outra com os carcindides, a hiperplasia de
células neuroenddcrinas idiopaticas difusas
pulmonares®.

Outra alteragdo diz respeito a subclassifica-
¢ao dos adenocarcinomas, restringindo-se a
definicdo dos carcinomas bronquiolo-alveo-
lates aos tumores ndo invasivos®. Assiste-
-se, também, a uma evolucio no conceito de
tumores neuroendécrinos do pulmio, in-
cluindo-se nos carcinomas de grandes células
os chamados carcinomas neuroenddcrinos
de grandes células (CNEGC) e os carcino-
mas basaloides, estes ultimos ja descritos, em
1985, por Spencer’".

Os carcinomas de pequenas células passam
a ter unicamente uma variante, o carcinoma
de pequenas células combinado. Finalmen-
te, emerge um novo grupo de tumores pul-
monares, com caractetisticas que abrangem
um largo espectro de diferenciacio epitelial
¢ mesenquimatosa, os carcinomas com cle-
mentos pleomorficos, sarcomatoéides ou sar-

comatosos®’383%,

Técnicas endoscopicas e bidpticas

Avangos técnicos que, entretanto, se foram
alcancando ao longo das décadas fornece-
ram achegas importantes para o diagnéstico
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e caracterizagdo topografica do cancro do
pulmiol5,23,55,114,198,309,312,318,385,401.

Neste campo, hd que citar o pioneirismo de
Horace Green que, no inicio do século XIX,
desenvolveu tubos para a extragdo de cor-
pos estranhos das vias aéreas, ou o de Joseph
O’Dwyer que, em 1885, aplicou material por
si aperfeicoado para a dilatacao da laringe
estenosada pela difteria e que, deste modo,
deverio ser considerados uns dos precurso-
res da broncologia de intervengao.

Os tubos desenvolvidos por O’Dwyer per-
mitiram o advento da laringoscopia directa
levada a cabo por Kirstein (1895) e da bron-
coscopia rigida por Gustav Killian (1897).
Em 1893, Chevaliet-Jackson introduziu a
endoscopia respiratdria nos EUA, onde criou
uma escola de broncoesofagologia e, poste-
riormente (1904), incentivado por Morell
Mackensie, aperfeicoou os instrumentos ¢
essa técnica aplicando protocolos de actua-
¢do que se vieram a revelar de extrema utili-
dade para a sua divulga¢do e, como sequén-
cia légica, desenvolveu material para biépsias
brénquicas.

HEsses avangos foram complementados pelo
incremento da toracoscopia (Jacobeaus,
1911), da broncografia com lipiodol, que
torna possivel a apreciacdo de estenoses e
de outras alteragoes bronquicas (Huguenin
e Delarue, 1932), da melhoria do material
de broncoscopia rigida por E Broyles que
introduz (1940) o telescopio éptico com luz
distal ¢ dupla visao frontal e lateral e cria
(1948) as pingas Opticas, permitindo maior
facilidade nas biépsias dirigidas e, mais tarde
(1959), pelo aperfeicoamento e reintroducio
da mediastinoscopia por Catlens®.
Entretanto, o recurso as biopsias pré-escalé-
nicas (Daniels, 1949) ou as biépsias direc-
tas nas toracotomias exploradoras, fornece-
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ram novas possibilidades no diagnéstico das
neoplasias broncopulmonares'®**,

Mais recentemente (1968), Shigeto Ikeda,
do Centro Nacional de Cancro de Tbdquio, Ja-
pao, ao introduzir a broncofibroscopia na
pratica clinica, na sequéncia de trabalhos de
Hischowitz '%', permitiu a visualizacdo da
arvore bronquica até ramificagdes periféri-
cas ¢ a colheita de produtos para exame ci-
toldgico e/ou histologico em locais até af
inacessl’veisl14,1()8,169,]7(),3()‘).

Contudo, apesar destes avancos, o diagnos-
tico desta afec¢io mostrava-se frequente-
mente dificil, o que, em determinadas cir-
cunstancias, continua a ser uma constatacao
nos nossos dias!!*72373385,

Esse facto foi bem cedo reconhecido por
Pepper, em 1850 e, mais tarde, por Weller
(1913) e por Welis (1923).

Em 1968, Watson ainda opinava que, nas
situacdes postmorten, era alocalizagao ana-
témica de cancro que ficava mais vezes
por diagnosticar caso nao se recorresse a
necropsia’®.

Sempre foi dada uma especial importancia
ao seu diagnostico diferencial com a velha
tuberculose pulmonar, entidades que, nao
rarameﬁte, se mimedzamﬂ3,217,224,238,248,260,372,385.
Na pratica, o diagnéstico citolégico dos tu-
mores malignos broncopulmonares por exa-
me da expectoragio, s6 foi possivel com os
estudos de G N Papanicolau em 194577,
apesar de Flint'"**, em 1860, ter previsto
que tal seria possivel e as primeiras células
malignas terem sido identificadas na expec-
toracao por Klinchke em 1875 e por Ham-
pelin em 1887144‘318’385’386.

Igualmente interessante ¢ de referir que An-
dral, em 1821, numa tese académica sobre o
“exame da expectoragao nas doengas pulmo-

nares”, ja sugeria que o diagnodstico do can-

REVISTA PORTUGUESA

Renato Sotto-Mayor

cro do pulmao poderia ser estabelecido pela
demonstragao de fragmentos de tecido “en-
cefal6ide”™!, o que foi reafirmado por Eht-
lich, no final do século XIX, ao assinalar a
possibilidade de se encontrarem “detritos
tumorais” na expectoracao''.

A primeira tentativa bem sucedida de pun-
cionar o pulmio com uma agulha foi con-
seguida por Leyden, em 1883, num caso

de pneumonia®®

, mas o primeiro diagnos-
tico de malignidade obtido por esta técni-
ca foi descrito por Menetrier dois anos
mais tarde™”’.

Contudo, a evidéncia de complicagbes fre-
quentes e graves impediu a divulgacdo e o
uso das biopsias aspirativas transtoracicas, e
algumas tentativas isoladas acabaram por ser
abandonadas. S6 na década de 60 do século
XX, na Escandinavia, é que Dahlgren e
Nordenstrom retomaram a técnica utilizan-
do agulhas finas, tornando-se no seu grande

impulsionadot em todo o Mundo™.

Marcadores tumorais séricos

O primeiro marcador tumoral utilizado na
ciencia médica foi a proteinsiria, introduzida,
em 1845, por Bence-Jones para o diagnos-
tico de um doente com mieloma multiplo'™’,
e, desde entio, muitas outras substancias
bioquimicas foram estudadas com essa fi-
nalidade.

Mais recentemente, a gonadotrofina coridnica
bumana, que é pesquisada no teste da gravi-
dez, foi o primeiro marcador sérico com re-
levo na detecc¢ao de tumores; neste caso, em
neoplasias de células germinais dos ovarios
e dos testiculos

Contudo, considera-se que foi com a desco-
berta do antigéneo carcinoembriondrio (CEA), pot
Gold ¢ Freedman, em 1965, no sangue de
doentes com cancro do célon, que comegou
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a era moderna da investigagao dos marcado-
res seroldgicos em oncologia'®.

Nos finais da década de 70 do século XX
varios outros exames sanguineos foram sen-
do descritos com valor nesta area, como o
CA 19-9 nos cancros colo-rectal ¢ pancrea-
tico, o CA 15-3 no cancro da mama ou o CA
125 no do ovario, mas nenhum deles permi-
tia a deteccdo precoce da doenca, podendo
alguns deles, inclusive, encontrar-se elevados
em situa¢Ges benignas ou em tumores com
origens diferentes.

Até 1985 ainda nao estavam disponiveis
marcadores tumorais séricos para aplicaciao
clinica no cancro do pulmio, embora se en-
carasse com optimismo que a neuroenolase
especifica (NSE) poderia ser util no CPPC,
enquanto o CEA o seria nos restantes gru-
pos histol6gicos 1002434276

Tal previsiao veio a comprovar-se posterior-
mente, demonstrando-se a sua utilidade, as-
sim como a de outros marcadotes séricos,
como os derivados das citoqueratinas (Cyfra
21.1), no estadiamento, na monitorizacio da
resposta a terapéutica e no prognostico do
cancro do pulmio™.

Mais recentemente estudam-se marcadores
celulares e moleculares como oncogenes,
anti-oncogenes, factores de crescimento e
outros, que estdo a abrir novas vias do nos-
so conhecimento nesta area e cuja aplica-
¢do clinica podera vir a revolucionar a abor-
dagem dos doentes com cancro do pulmio
numa perspectiva diagnostica, terapéutica e
progndstica'>!e7.

Rastreios

Dado que o cancro do pulmio, na maioria
dos casos, ¢ diagnosticado numa fase avan-
¢ado da sua histéria natural, em estadios
nido passiveis de terapéuticas curativas,
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desde muito cedo os clinicos se preocupa-
ram com o seu diagnostico precoce e, nes-
se sentido, implementaram rastreios para
a respectiva detec¢ao numa fase eventual-
mente cirargica.

Nos anos 50 do século XX, conhecem-se
quatro estudos nao randomizados de seree-
ning do cancro do pulmao com base na teler-
radiografia do térax, dois nos EUA, o Phila-
delphia Pulmonary Neoplasm Research Project **
e o Veterans Administration Trial”, um no Ja-
pao e outro em Inglaterra, respectivamente
o Tokyo Metropolitan Government Study ' ¢ o
South London Lung Cancer Study >, que foram
inconclusivos no que se refere a diminuicao
da mortalidade no grupo rastreado.

Em 1959, o North London Cancer Study * e,
em 1972, o Erfurt County Study ', também
nao trouxeram mais-valias no que se refere a
uma clara diminui¢ao da mortalidade no gru-
po submetido ao rastreio.

Na década de 70 do século passado, varios
estudos clinicos de larga escala foram desen-
volvidos para avaliar a eficicia dos rastreios
do cancro do pulmio com base na telerra-
diografia do térax nas incidéncias postero-
-anterior e perfil e na pesquisa de células neo-
plasicas na expectoragao, dos quais se citam
como paradigmaticos o Jobns Hopkins Lung
ot 116,361

Proje , O Memorial Sloan-Kettering Lung

ot 105,237 ot 108,109 e szté"

Proje
choslovakian Study
Embora ambos os métodos se mostrassem
de valor na identificagdo de lesdes malignas

ainda antes do tumor se tornar sintomati-
155,308

, 0 Mayo Lung Proje

96

co™ a implementagdo de rastreios com
base nestas técnicas de diagnéstico nio se
revelou util na reducao da mortalidade desta
neoplasia maligna, em séries alargadas de
doentes, de tal modo que, mesmo na actuali-

dade, ndo existe um programa de rastreio do

D E

PNEUMOLOGIA

O cancro do pulméo,
na maioria

dos casos,

é diagnosticado
numa fase avancado
da sua historia
natural

423

cym g [N T

Vol XII N.°4 Julho/Agosto 2006



Na globalidade, ainda
hoje pouco mais de
13% dos doentes se
encontram vivos aos
5 anos

424

REVISTA

*

cm g NN T

MARCQOS HISTORICOS NO ESTUDO DO CANCRO DO PULMAQ

cancro do pulmio aprovado com utilidade
clinica generalizada, havendo necessidade de
se aplicarem novas técnicas imagioldgicas
(como a TC helicoidal) e laboratoriais, no-
meadamente com base nos conhecimentos
da biologia celular e molecular'”
car aqueles objectivos™.

, para alcan-

Sistemas de estadiamento
anatémico

Em 1876, Parrot chamou a atengdo para o
facto de os ganglios do hilo pulmonar pode-
rem apresentar alteragoes patologicas relacio-
nadas com o préprio tumor bronquico, o que
ja apontava para a importancia do estadia-
mento daquela neoplasia®™.

O sistema TNM, desenvolvido em 1946 por
Pierre Denoix para estadiar os tumores
malignos, constituiu o modelo fundamental
para a classificagdo anatémica dos catrcino-
mas do pulmio’.

Foi a base dos sistemas de estadiamento usa-
dos pelo AJCC" e pela UICC™, assim como
pelo International Lung Cancer Staging
System que, mais tarde (1985), substituiu os
daqueles dois.

O AJCC foi organizado, em 1959, com a
finalidade de desenvolver sistemas de esta-
diamento do cancro segundo o seu local de
otigem®.

Em 1973, um grupo de trabalho, no ambito
desse comité, aprovou um sistema de estadia-
mento do cancro do pulmio*® baseado na
extensao anatomica da doenga e adaptado
do sistema TINM da UICC, que, em 19606,
publicara a sua recomendagao para o estadia-
mento desta neoplasia®.

* American Joint Committee for Cancer
** International Union Against Cancer

PORTUGUESA
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Os sistemas do AJCC e da UICC foram bem
recebidos pela comunidade médica e manti-
veram-se durante cerca de quinze anos, até
que, em 1985, foram revistos a luz da expe-
riéncia clinica de entdo e uniformizados no
International Lung Cancer Staging System, apre-
sentado por Clifton F Mountain na Fourth
World Conference on Lung Cancer, realizada em
Toronto, Canada'®*,

Desde logo conquistou a aceitacio geral e
permanece até hoje como o sistema de refe-
réncia no estadiamento anatémico do can-
cro do pulmao, apds revisio realizada em
1997 pelo mesmo autor®”.

Terapéutica

Apesar de se verificarem avangos importan-
tes no diagndstico e estadiamento do cancro
do pulmaio, desde longa data que a sua tera-
péutica se tem revelado frustrante, de tal
modo que, na globalidade, ainda hoje pouco
mais de 13% dos doentes se encontram vi-
vos 20s 5 anos, valor muito semelhante ao
que se observava no periodo de 1981-87 e
um pouco superior aos 6% indicados em
1950-54162322,

Os primeiros relatos sobre este tema reve-
lam bem a impoténcia da classe médica face
a terapéutica do cancro do pulmio, como
reflecte um escrito de Salter de 1869, em
que afirmava a incapacidade de se alterar, em
uma hora que fosse, a historia natural da
doenca’.

De facto, no trabalho de Onuigbo, a que
68 realcava- se o desespero dos
médicos nos finais do século XIX, os quais,
ao diagnosticarem um cancro do pulmaio,

nos referimos
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nada tinham a oferecer aos seus doentes.
Nesses escritos o autor invocava Salter que,
no ano de 1869, afirmava: “with regard to tre-
atment, gentleman, 1 need not tell you that I have
nothing to tell you'".

Sendo actualmente o panorama ainda
muito sombrio, algumas conquistas ja fo-
ram alcancadas, nomeadamente com a
quimioterapia citostatica no carcinoma
pulmonar de pequenas células e a possi-
bilidade de intervir significativamente na
historia natural do cancro do pulmio com
a cirurgia.

Mesmo nas situagdes em que as terapéuticas
aparentemente ndo prolongam a sobrevida
dos doentes, é indubitivel que melhoram
francamente a sua qualidade de vida.
Estamos bem longe do tempo em que pou-
co mais se podia fazer do que “sangtias™**%,
mas ainda falta um longo caminho a percor-
rer para alcancarmos uma estratégia terapéu-
tica confirmadamente eficaz neste tipo de
neoplasias malignas.

Cirurgia

A evolucao da cirurgia do cancro do pul-
mao esta ligada intimamente a da cirurgia
toracica e esta a da medicina em geral, no-
meadamente nas areas dos meios de diag-
noéstico do foro da pneumologia, da assep-
sia e do controlo das infec¢des, da anestesia,
da analgesia, da ventilacao, das transfusoes
e dos cuidados intensivos'*"#>.

A remocao cirargica das neoplasias malig-
nas do pulmio teve inicio em meados do
século XIX, quando por¢oes nao anatéomi-
cas daquele 6rgio eram dissecadas por cau-
terizacdo grosseira.

A primeira ressec¢io deliberada de tecido
pulmonar tera sido realizada em 1821 pelo
médico americano Milton Anthony que re-
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moveu “one or two pounds of pulmonary
tissue”, conjuntamente com duas por¢des de
costelas, num doente que sobreviveu um ano
a cirurgia toracica®®.

Em 1881, T Gluck afirmava, em Berlim,
que também em relag¢do as doengas pul-
monares deveriam subsctrever-se, cada vez
malis, os principios de que “ubi pus ibi inci-
sio, nbi hemorragia ibi ligatura, nbi tumor ibi
extirpatio” e de que “if we...search for surgical
diseases of the lung,...then counted among these
in my opinion are lung abeess, lung gangrene, bron-
chiectasis and phthisic cavities, tumors and trau-
ma of the lung”'*.

Apontam-se também como precursores nes-
ta area MacEwen (1885), Pean (1895) ¢
Kiimmel (1910)'°',

MacEwen, fazendo uso de cauterizacGes
repetidas, removeu todo um pulmio, assim
como parte da respectiva parede toracica,
sabendo-se que o doente ainda se encontra-
va vivo em 1940°%,

A resseccdo parcial do pulmio e parte da
parede toracica invadida pelo tumor foi rea-
lizada pela primeira vez por Pean, utilizan-
do a técnica da cauterizacdo da massa evis-
cerada®!, trinta anos antes de Heidenhain
ter levado a pratica uma ressecgdo atipica
num doente que sobreviveu dois meses apOs
a cirurgia'?".

Kiimmel realizou a primeira pneumectomia
por cancro, mas o doente morreu seis dias
depois, por septicemia'®*®.

Também oito dias apds a realizagdo da pri-
meira lobectomia por neoplasia pulmonar,
atribuida a Davies em 19127522127 o doente
faleceu por empiema pleural, demonstrando
bem as dificuldades que os cirurgides tinham
em levar 2 bom termo as suas intervencoes,
nomeadamente no que se refere ao controlo
da infeccio.
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Em 1914, Lillienthal, para alguns o pa‘
da lobectomia, realiza a lobectomia num
tempo, e, em 1929, Brunn introduz avan-
¢os técnicos importantes no procedimen-
to cirurgico dessa cirurgia toracica (“one-
stage lobectomy” com laqueaciao “em
massa’” do hilo), que obviavam complica-
¢oes como fistulas broncopleurais*, mas
a primeira longa sobrevida apds uma lo-
bectomia s6 foi referida, em 1930, por
Allan e Smith, num doente que ainda se
encontrava bem dois anos apds a cirur-
gia4,122.

Em 1933, Churchill realizou com éxito uma
bilobectomia num doente com cancro do
pulmio®'#,

Deste modo, a partir do final da segunda
década do século XX, constata-se um verda-
deiro desenvolvimento da cirurgia pulmonar,
sendo aqui de lembrar, ainda, o trabalho de
cirurgides como Graham, Nissen, Haight,
Archibald, Alexander, T Edwards, Ro-
berts, Overholt, Haighotf, Crafoord, ¢ tan-
tos Outr0516’114’122’127.

Um papel relevante teve Evarts Graham
que, em 1933, em St. Louis, fez a primeira
pneumectomia com éxito nesta doenga a
um doente, médico, com o diagnéstico de
carcinoma de células escamosas, e implan-
tou palhetas de material radioactivo no hilo
do pulmao comprometido, onde suspeitou
da existéncia de adenopatias metastaticas,
0 que o levou a afirmar, um ano depois,
que seria possivel curar o carcinoma bron-
quico pela sua completa remogio ciriargi-
Ca40’114’122’127’134’318’348’385.

Curiosamente, Graham, cle préoprio um
grande fumador, veio a falecer como conse-
quéncia de um carcinoma pulmonar de pequenas
¢élnlas, ainda antes do doente a quem fizera a

referida pneumectomia ',
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Contudo, ja 50 anos antes da primeira
pneumectomia realizada com éxito por
Graham', procedia-se experimentalmente
aquele tipo de cirurgia em coelhos e em cies,
nomeadamente por Gluck, em 1881, e por
Biondi, em 1882°"'*.

Depois de Kiimmel, também Hinz, em
1922, realizou uma pneumectomia num
doente que veio a falecer, trés dias depois,
por insuficiéncia cardfaca; igualmente, mor-
reram no pos-operatorio imediato os doen-
tes submetidos a pneumectomia por Chur-
chill em 1930, por Archibaldi em 1931" ¢
por Ivanissevich em 1933'7.

No mesmo ano em que Graham realizou a
classica pneumectomia a que nos referi-
mos'**, Rienhoff também levou a cabo, com
éxito, uma operagio semelhante®®.

As conquistas que se iam alcancando permi-
tiram que, a partir de 1940, a pneumectomia
fosse aceite como terapéutica comum no
cancro do pulmao.

Ainda outros autores que se podem apon-
tar nesta verdadeira odisseia incluem Bel-
sey, que com Churchill, em 1939, se dedi-
cou especialmente a lobectomia ¢ a seg-
mentectomia®, Allison que, em 1946, des-
creveu a pneumectomia “radical™, e Price
Thomas que, em 1947, procedeu a primei-
ra ressec¢ao com skeve num adenoma bron-
quico®™.

Na sequéncia dessas intervencdes surgiu,
entdo, a polémica acerca da abordagem
mais apropriada no tratamento cirdrgico
do cancro do pulmio, a lobectomia ou a
pneumectomia.

Um trabalho interessante, comparando os
resultados de dois reputados cirurgides to-
racicos ametricanos, Overholt ¢ Ochsener,
contribuiu para esclarecer o debate®: a so-
brevida era semelhante mas a morbilidade

DE PNEUMOLOGIA

Vol XII N.°4 Julho/Agosto 2006



| NN T T ]

*

MARCQOS HISTORICOS NO ESTUDO DO CANCRO DO PULMAO

Renato Sotto-Mayor

operatoria era muito mais elevada apoés a
pneumectomia, pelo que a lobectomia pas-
sou a ser o procedimento de escolha, reser-
vando-se aquela para os casos em que nao
era possivel garantir a ressec¢ao completa
do tumor com a abordagem anatémica mais
econémica.

A ressec¢ao em bloco do tumor pulmonar e
da parede toracica por ele invadida foi des-
ctita por Coleman em 1947% e, em 1956,
Chardak e MacCallun realizaram com éxi-
to a ressec¢do de um tumor do sulco supe-
rior’!, tendo Shaw e colaboradores, em 1961,
popularizado a aplicacdo de radioterapia pré-
-operatdria nestes casos’'’.

A técnica da resseccdo da carina em tumores
proximais foi comunicada por Mathey e por
Thompson em 19662

Nos anos 1960-70 deram-se progressos con-
sideraveis no campo da anestesiologia e dos
instrumentos cirurgicos, o que impulsionou
a cirdrgia toracica, sendo também a época
dos primeiros estudos randomizados do tra-
tamento do cancro do pulmao, tendo-se de-
monstrado que a op¢io terapéutica de fazer
radioterapia pré-operatéria, taio em moda
nessa década de 60, nao se acompanhava de
beneficios pata os doentes'"”.

A ressec¢ao de metastases pulmonares como
procedimento individualizado foi descrito
por Torek em 1930°°.

Barney ¢ Churchill, em 1939, relataram a
longa sobrevida de um doente a quem se
ressecou uma metastase pulmonar de um
hipernefroma localmente controlado, que
veio a falecer 23 anos depois por causa nao
relacionada com a sua doenca neoplasica'.
Em 1947, Alexander ¢ Haight compilaram
a primeira série alargada de doentes (n=25)
submetidos a metastectomia e, mais tarde
(1958), Ehrenhaff publicou uma série um
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pouco maior, de 37 doentes, submetidos,
entre 1946 e 1957, a cirurgia de metastases
de vérios tipos histologicos™”.

Deste modo, abriram-se novas perspectivas
de tratamento da doenca neoplasica metas-
tatica de diferentes tumores solidos, quando
estes estdo sob controlo e, especialmente, se
a metastase pulmonar ¢ unica, estando, con-
tudo, referidas longas sobrevidas em caso de
metastases pulmonares multiplas, como ¢é
relatado por Mannix em 1953%*.
Actualmente, esse procedimento ¢ feito, em
geral, num contexto de terapéutica multi-
disciplinar.

Como curiosidade, pode referir-se que, em
1963, James D Hardy, de Jackson, Missis-
sipi (EUA), realizou a primeira transplanta-
¢ao unipulmonar num doente com um tu-
mor maligno dos bronquios proximais, que
nao sobreviveu mais de 18 dias a interven-
¢ao cirurgica, dada a auséncia, nessa data,
de terapéutica anti-rejeicdo suficientemen-
te eficaz'”.

De real¢ar também que os ultimos decénios
do século XX assistiram a redescoberta da
toracoscopia e do seu desenvolvimento
como técnica (também) cirurgica (cirurgia
toracoscopica video-assistida), o que trou-
xe mais-valias consideraveis na abordagem
cirurgica de patologia pulmonar, menos in-
vasiva, com menores periodos de hospitali-
zagdo ¢ com uma recuperacio do doente
mais rapida, mas a sua aplicagdo na tera-
péutica cirurgica do cancro do pulmio ¢
muito limitada'">*.

Apesar dos avancos técnicos alcangados, a
sobrevida dos doentes com cancro do pul-
mao ainda nio ¢ a desejavel, pelo que se
tem estudado a integracdo da quimiotera-
pia ¢/ou radioterapia neoadujuvante e¢/ou
adjuvante a cirurgia, com resultados nio
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consensuais, mas trabalhos recentes tém
apontado como vantajosa a inclusio da qui-
mioterapia adjuvante em estadios bastante

precoces da doenga®®*7,

Radioterapia e quimioterapia.

Critérios de avaliagido da resposta
terapéutica

Apesar de se saber, desde 1903, que os raios X
exercem um efeito inibitério sobre o cresci-

mento das células malignas™

,autilizacao das
radiacoes na terapcutica do cancro do pul-
mao s6 comegou a fazer-se, com algum éxi-
to, em 1928, quando se iniciou a sua aplica-
cao no Memuorial Hospital of New York®'%*®.
A técnica foi depois desenvolvida por ou-
tros, como Ledy em 1943 ¢ Widmann em
1945, o que possibilitou a alfvio paliativo e
sintomdtico de muitos doentes e, mesmo,
para alguns, esperanca de cura''.

Em 1951 ¢ referenciada, pela primeira vez,
por Roswit ¢ por Kaplan®”
radioterapia adjuvante a quimioterapia citos-

, aassociacdo da

tatica na terapéutica do cancro do pulmao.

Na década de 60 do século passado, a radi-
oterapia era considerada o tratamento de
eleicao dos CPPC, tendo o British Medi-
cal Research Council conduzido um es-
tudo cujas conclusdes levaram a defesa de
que “a patient with oat cell carcinoma on
bronchoscopic biopsy should submit to ra-
diotherapy rather than surgery”'"!
balhos posteriores demonstraram que a bio-
logia deste tipo de tumores determinava que
essas modalidades terapéuticas eram redun-

, mas tra-

dantes como opg¢Oes primarias ¢ que a qui-
mioterapia era essencial para o controlo da
doenca!?513¢
Uma vez aceite que a terapéutica sistémica
era a indicada nos CPPC, procurou saber-se

qual o papel da radioterapia no sentido de
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aumentar o controlo local da doenca, espe-
cialmente ap6s uma resposta parcial ou com-
pleta a quimioterapia.

Neste grupo histolégico, a vantagem da in-
clusio da radioterapia adjuvante a quimio-
terapia foi demonstrada por varios estu-
dos reportados para duas meta-analises
publicadas no inicio da década de 90 do
século passado®>*!
de entdo, o preciso momento em que a ra-

, questionando-se, des-

dioterapia deveria ser integrada. Essa duvi-
da determinou a implementacao de varios
estudos clinicos que levaram a defesa de
que o ideal serd a sua integracio o mais
precocemente possivel em relagdo a tera-
péutica sistémica'’’*2,

A primeira referéncia a quimioterapia citos-
tatica no cancro do pulmao foi feita por
David Karnofsky e colaboradores, num at-
tigo publicado na revista Cancer em 1948 ¢
intitulado “The use of nitrogen nustards in the
palliative treatment of carcinoma (with particular
reference to bronchogenic carcinoma)’, em que tam-
bém ¢é descrita a escala numérica do perfor-
mance status (PS) que ficou conhecida por es-
cala de Karnofsky ',

Deste modo, o cancro do pulmio foi uma
das primeiras neoplasias malignas tratada
com agentes citostaticos no final da década
de 40 do século XX'®.

Alguns casos incluidos nesse trabalho que
beneficiaram do efeito paliativo da quimio-
terapia consistiram em carcinomas pulmo-
nares nao de pequenas células (CPNPC), mas
nio se comprovaram respostas objectivas'®.
Desde logo deu-se importancia a qualidade
de vida dos doentes e estabeleceram-se re-
gras para a instituicio dos citostaticos, ao
quantificar-se o estado fisiolégico daqueles
e o seu grau de tolerancia a estas terapéuti-
cas, tendo-se, posteriormente, definido mé-

PNEUMOLOGIA

Vol XII N.°4 Julho/Agosto 2006



| NN T T ]

*

MARCQOS HISTORICOS NO ESTUDO DO CANCRO DO PULMAO

Renato Sotto-Mayor

todos alternativos a escala de Karnofsky, em
1960, por Zubrod ¢ colaboradotes (escala de
Zubrod)** e, em 1983, pelo Eastern Coope-
rative Oncology Group (ECOG), com o
patrocinio da American Cancer Society/
ACS (escala funcional de ECOG)™,

A utilizagao mais generalizada da quimiote-
rapia citostatica no armamentario terapcuti-
co das neoplasias broncopulmonares s6 se
faz em 1955, por Levine ¢ Weisberger™”,
com o mesmo agente citostatico utilizado nos
trabalhos de Karnofsky'®.

Foram sendo incluindos outros firmacoes, hoje
classificados de primeira geracao, como o me-
totrexato, o 5-fluoracilo, a ciclofosfamida, a
vincristina e a doxorrubicina, mas durante
mais de 30 anos, até 2 inclusio dos detiva-
dos platinicos, poucos avangos se consegui-
ram nos CPNPC, que se mostravam resis-
tentes a sua ac¢ao, contrariamente ao que se
verificava com os carcinomas pulmonares de
pequenas células (CPPC).

De facto, em 1969, Green ¢/ a/, num estu-
do randomizado conduzido pelo Veterans
Administration Lung Cancer Study
Group (VALCSG), com placebo wversus ci-
clofosfamida, demonstrou, pela primeira
vez, a eficacia da quimioterapia citostatica
nos CPPC, ao verificar que os doentes tra-
tados com este farmaco alquilante apresen-
tavam uma sobrevida duas vezes superior a
do grupo-controlo'>".

Avancos como estes, € outros nesta area, le-
varam Selawry e Primack a manifestarem
algum optimismo no futuro da terapéutica
médica do cancro do pulmio, conforme se
pode constatar pelo que escreveram, em
1973, nos proceedings do First International
Workshop for Therapy of Lung Cancer "

Com associacdes de farmacos, como a ci-
clofosfamida, a adriamicina e a vincristina,
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atingiu-se, pouco depois, um platean de res-
postas ¢ um aumento de sobrevidas que,
infelizmente, nos dltimos 20 anos, nao fo-
ram ultrapassdos, a ndo ser no que se refere
a institui¢do de regimes mais bem tolera-
dos, como ¢ o caso da associa¢ao de carbo-
platina e etoposido'*’.

Em 1980, Matthews fez a primeira comu-
nicagio®™ sobre longos sobreviventes apds
quimioterapia de doentes com CPPC, um
tipo histolégico de tumor broncopulmonar
raramente curavel e, a partir de entdao, mais
de uma centena de outros trabalhos tém de-
batido 0 mesmo tema®.

Mais recentemente introduziu-se um novo
farmaco, uma camptotecina que inibe as
topo-isomerases, 0 topotecano, que se mos-
trou util na quimioterapia de 2.* linha dos
doentes com CPPC*".

Em 1982, Cormier ¢/ a/ demonstraram,
pela primeira vez, a superioridade da po-
liquimioterapia versus terapéutica de su-
porte nos CPNPC®, o que foi postetiot-
mente comprovado por outros, apesar da
controvérsia que o tema gerou por muito
tempo14’1‘74’258’295’2%’326’336.

Muitos fdrmacos, ditos de segunda geragio, fo-
ram investigados isoladamente ou em asso-
ciagdo, como o cisplatinum, o carboplatinum,
o VP16 (etoposido), a vinblastina, a ifosfa-
mida e a mitomicina C, estes antes de 1990,
e o paclitaxel, o docetaxel a gemcitabina, a
vinorelbina, o irinotecano e o topotecano,
chamados novos fdrmacos (ou de terceira geragao)
por surgirem ap6s aquela data, o que pet-
mitiu algum controlo em determinados gru-
pos histoldgicos do catcinoma bronquico™,
mas noutros o seu verdadeiro valor ainda
esta por definir.

Aguardam-se os resultados dos estudos
que estdo a decorrer com uma guarta gera-
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¢ao de produtos, como o erlotinib, o ce-
tuximab, o bevacizumab (ou a ve/ba tali-
domida) com capacidade de inibicao de
vias biolégicas especificas dos diferentes
grupos histolégicos do cancro do pulmao
(terapéuticas-alvo), para que, eventual-
mente, se possa inverter 0 mau prognos-
tico que estas neoplasias costumam apre-
sentar”*%,

Neste campo, em 1997, a ASCO publicou,
pela primeira vez, recomendagdes terapcu-
ticas dirigidas ao CPNPC localmente avan-
cado ou metastitico®, actualizadas em
2003, sendo aqui o farmaco gefitinib indi-
cado ap6s faléncia das terapéuticas de pri-
meira linha com esquemas que incluem de-
rivados de platina e de segunda linha com
docetaxel’.

Com os avancos que se foram alcancando
com a utilizacdo da quimioterapia citostati-
ca nos CPNPC (e nos CPPC), a preocupa-
¢ao dos clinicos passou também a centrar-
-se na sua integra¢io (neoadujuvante e/ou
adjuvante) a cirurgia ¢/ou a radioterapia,
numa perspectiva terapéutica multidisplinar,
abordagem onde se tém alcancgado alguns
avangos, embora o tema motive ainda algu-
ma controvérsia®*,

Desde muito cedo que se foram estabelecen-
do critérios de avaliacdo da resposta terapéu-
tica aos famacos anticancerosos, podendo
citar-se, logo em 1949, os trabalhos de Kar-
nofsky e¢ Burchenal (critérios de Karnofsky-
-Burchenal)™, e, mais tarde (1960), os de
Zubrod*”.

Posteriormente, as definicdes da Organiza-
¢30 Mundial de Saude publicadas no 7979
WHO Handbook *" e, em 1981, por Miller ¢/
al % constituiram, desde logo, os crité-
rios de avaliacdo mais frequentemente utili-
zados em todo o Mundo.
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Um pouco mais tarde, em 1992, o Southwest
Oncology Group (SWOG) apontou algu-
mas limitacdes aos critérios da OMS e intro-
duziu-Thes modificacoes'.

Em 1998, um grupo de peritos (RECIST
Working Group, em que aquela sigla nas-
ceu de Response Evaluation Criteria In Solid
Tumors) discutiu, aprovou e pubicou um con-
junto de regras de avaliacio das taxas de res-
posta terapéutica dos tumores sélidos no
sentido de minimizar alguns erros atribuidos
aos critérios da OMS*®. Essas normas fo-
ram rapidamente aceites e, actualmente, sio
seguidas numa grande parte dos protocolos
de investigagao nesta area.

Outras modalidades terapéuticas

Outra area de investigagio que tem interes-
sado os médicos que lidam com o cancro do
pulmaio ¢é a da ferapéutica génica **, mas os re-
sultados tém sido muito pobres, conforme ¢é
referido numa revisio de Roth e Cristiano,
publicada em 1997,

Ha mais de um século que se aponta a possi-
bilidade de a hipertermia poder ser utilizada
na terapéutica do cancro do pulmao®46603#2)
mas foi na década de 60 do século passado
que se renovou o interesse por esta modalida-
de terapéutica, quer isolada quer associada a
radioterapia ou 2 quimioterapia'”.

A terapéntica fotodinamica foi descrita pela
primeira vez em 1900, sendo utilizada ini-
cialmente para o tratamento do cancro cu-
taneo (1903)™. Os fotossensibilizadores de
porfirina comegaram a ter aplicagdo em
1911 e sdo os mais utilizados nos nossos
dias, sendo os derivados da hematoporfiri-
na introduzidos na pratica médica na déca-
da de 50 do século passado, por Lipson,
que constatou que uma larga percentagem
de células de carcinomas escamosos e de
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adenocarcinomas tinha a capacidade de os
reter209,210,211.

Desde 1980 que a terapéutica fotodinamica
tem sido aplicada no cancro do pulmao avan-
¢ado ou minimamente invasivo localmente,
por via broncofibroscépica, com anestesia

local ou geral™

, com especial utilidade nos
carcinomas de células escamosas superficiais
da arvore traqueobronquica %1% A sua
aplicac¢do também se mostrou relevante nas
obstrucoes endobronquicas, ou como alter-
nativa a cirurgia, em doentes seleccionados®.
Os primeiros dois casos de cancro do pul-
mao tratados com braquiterapia endobringuica
foram referenciados em 1922 por Yanka-
ver, utilizando um broncoscopio rigido sob
anestesia local*”.

Dez anos mais tarde (1932), Pancoast e, um
ano depois, Kernan, comunicaram procedi-
mentos semelhantes™™

Em 1961, Pool também referia a utilizacao
endoluminal de produtos radioactivos em
tumores da traqueia ou em caso de recidiva
local pos-cirtrgica ', técnica que se foi de-
senvolvendo até aos nossos dias, nomeada-
mente com a aplicacdo de Iridium, com o
aperfeicoamento da dosimetria e um melhor
planeamento por TC, e com avangos no en-
tendimento dos efeitos biolégicos da rela-
¢do dose-tempo-fraccionamento®.
Embora se tenham incrementado um con-
junto de modalidades terapéuticas endobron-
quicas, como a ferapéntica fotodindmica ™, o elec-

2 ou a termoablacao

trocantério >, a crioterapia
com laser (light amplification by stimulated emission
of radiation ) ***™, para o tratamento curativo
de pequenas lesGes neoplasicas intra-epite-
liais, impde-se a sua detec¢ao precisa, o que
tem sido problematico.

Nesse sentido, foi desenvolvida a broncosco-

pia de fluorescéncia (sistema LIFE — I ight Indn-
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ced Fluorescence Endoscopy), para a deteccdo e
localizagdo de neoplasias intra-epiteliais, em
situagdes com citologias das secre¢cdes bron-
quicas positivas para células neoplasicas ¢
com imagiologia do térax negativa (cancro
oculto), no pré-operatorio, para avaliar a ex-
tensao endobronquica da doenga e para de-
teccdo de lesdes cancerosas sincronas™”.
Conforme relatado em The Edwin Snith Sur-
gieal Papyrus, o conceito da utilizagio do ca-
lor para destruir tumores foi descrito em
1700, citando-se in “Genuine Works of Hipo-
crates. New York, William Wood and Com-
pany, 18867, que “what drugs will not cure,
the knife will; what the knife will not cure,
the cautery will”.

Em 1910 foi descrita a aplicacao de radio-
frequéncia na cauterizagio, via cistoscopia,
de tumores da bexiga (Beer e7a/. JAMA 1910,
54), o que despertou a curiosidade dos in-
vestigadores nesta area.

Na sequéncia dos trabalhos de LaVeen ¢z
al*? (1976), de Goldberg et al (1994-
-95)!#3! ¢ de Dupuy e/ a/ (2000)¥, a tet-
moablacdo dos tumores pulmonares, pri-
mitivos ou secundarios, por radiofrequén-
cia percutdnea, com controlo de TC, mo-
tivou a investigacdao de varias escolas que
tem justificado, mais recentemente, a acei-
tacdo dessa técnica em casos selecciona-
dos como alternativa terapéutica a ressec-
gao Cirﬁrgica54,85,8(),99,118,130,203,256,257'

A constatacio fortuita da regressio espon-
tanea dos tumores malignos sugeriu que po-
deriam desencadear uma resposta imunolo-
gica do hospedeiro, mas a existéncia de uma
imunidade especifica antitumoral s6 foi de-
monstrada na sequéncia de trabalhos expe-
rimentais desenvolvidos em modelos animais
na década de 50 do século XX, entre outros
pot Foley, Prehn ¢ Main'"".
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Em 1957, Burnet sugeriu que as células tu-
morais teriam propriedades antigénicas e que
o desenvolvimento do cancro estaria ligado
a um defeito no sistema imunitario, o qual
levaria a uma resposta inapropriada a pre-
senca do tumor®.

Contudo, a prova definitiva da antigenicida-
de dos tumotes s6 foi alcancada em 1960,
quando Georges Klein demonstrou que,
apos resseccdo cirdrgica de um tumor, exis-
tia uma proteccdo contra a implantacio de

um mesmo tumor'”’

. Uma tal protecgao an-
titumoral foi igualmente obtido por intermé-
dio da injeccio de células tumorais irradia-
das e inactivadas, trabalhos que levaram ao
nascimento do conceito de resposta antitu-
moral.

Mais tarde, na sequéncia de trabalhos de
Mathé (1965)'", a tentativa de wwunomodula-
¢do das neoplasias broncopulmonares malig-
nas foi implementada, em 1972, por Israel e
Halpern'”, com resultados controversos
que abriram novas perspectivas da sua tera-
péutica, tendo-se estudado, por exemplo, a
utilizacido, como adjuvante a cirurgia, de
BCG, levamisol ou timopentina, ou a aplica-
cdo intrapleural daqueles dois primeiros pro-
dut05163’233’286’346.

Estas vias de investiga¢do clinica tiveram a
ver, também, com o facto de se ter constata-
do, em 1972 (Ruckdeschell ¢z a/), que os
doentes com cancro do pulmio que desen-
volviam empiema pleural no pés-operatorio
tinham maiores sobrevidas do que os nao-
infectados, sugerindo um efeito imunoes-
timulante adjuvante dos produtos bacte-
tianos™”.

Com os conhecimentos que entretanto se
foram adquirindo acerca dos mecanismos de
resposta imunoldgica, humorais e celulares,

face a presenca dos tumores broncopulmo-
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nares, assim como a mais recente identifica-
cio de genes que codificam antigénios de
tumores humanos, estao a emergir novas vias
de investigacdo no sentido de se alcancar uma
eficaz imunoterapia especifica do carcinoma
bronquico™.

Apesar dos avangos alcancados no diagnés-
tico e na terapéutica do cancro do pulmao, a
sobrevida dos doentes que sofrem desta afec-
¢ao maligna mantém-se curta.

A probabilidade de cura subiu de 0% ha 150
anos, para cerca de 7% na década de 70 do
século passado e 13-15% nos nossos dias,
sendo esta, em geral, nos doentes cirdrgi-
C05122’162’318’322.

Por outro lado, sendo uma doenca rara até
as primeiras décadas do século XX, ¢ no prin-
cipio deste milénio uma das principais causas
de morte no sexo masculino por neoplasias
malignas nos paises desenvolvidos®?#-18
estando a tornar-se também no sexo femini-
no um grave problema de saude publica nes-
ses pafses — onde a mortalidade por cancro
do pulmio aumentou 600% desde 1950°" —,
e estimando-se que, em todo o Mundo, se-
jam diagnosticados anualmente 1 000 000 de

novos casos>+?8277:340,
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