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RESUMO

Introducdo: O cancro do pulmdo é a principal causa de morte relacionada com o cancro e
aproximadamente 1,8 milh8es de casos de cancro do pulmao séo diagnosticados anualmente a nivel
mundial. O Carcinoma de Pequenas Células do Pulmao (CPCP) é um carcinoma muito agressivo, a
maioria dos doentes apresenta metastases aquando do diagndstico e, apesar da terapéutica, acaba
por falecer da recorréncia da doengca em menos de 1-2 anos. Neste caso clinico, os autores reportam
o caso de um doente diagnosticado com CPCP que se encontra em remissdo completa ha 24 anos.
Caso clinico: Sexo masculino, 30 anos, diagnosticado em 1994 com CPCP, apés ter realizado
radiografia, TC e RM toracica, bem como mediastinoscopia diagnostica que permitiu a obtencéo do
diagndstico definitivo. Realizou quimio e radioterapia com obtencdo de remissao completa apds o

tratamento. Sem histéria de recidiva.

Concluséo: Apos 24 anos ainda ndo foram aprovados novos farmacos para o tratamento do CPCP, no
entanto, estao a ser desenvolvidos estudos no ambito da imunoterapia e genética. A apresentagdo e
evolucdo do caso sdo atipicas, fazendo-nos refletir sobre as diferentes hip6teses de diagnédstico e
também instigando a nossa curiosidade para o comportamento do CPCP neste caso e fatores que

talvez estejam por ser descobertos.

PALAVRAS-CHAVE

Carcinoma de Pequenas Células do Pulm&o; neoplasias pulmonares; rastreio; terapéuticas.

ABSTRACT

Introduction: Lung cancer is the leading cause of cancer-related death and approximately 1,8 million
lung cancer cases are diagnosed annually worldwide. Small Cell Lung Cancer (SCLC) is a very
aggressive carcinoma, most patients have metastases at diagnosis and, despite the therapy, end up
dying of recurrence of the disease in less than 1-2 years. In this clinical case, the authors report the
case of a patient diagnosed with SCLC who has been in complete remission for 24 years.

Case report: Male, 30 years old, diagnosed in 1994 with SCLC, after having performed radiography,
thoracic CT and MRI, as well as diagnostic mediastinoscopy that allowed the definitive diagnosis to be
obtained. He underwent chemo and radiotherapy with complete remission after treatment. No history of

relapse.

Conclusion: After 24 years new drugs have not been approved for the treatment of CPCP, however,
studies are being developed in immunotherapy and genetics. The presentation and evolution of the case
are atypical, making us reflect on the different hypotheses of diagnosis and instigating our curiosity for

the behavior of SCLC in this case and factors that may be to be discovered.
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INTRODUCAO

O cancro do pulmé&o € a principal causa de morte relacionada com o cancro e aproximadamente

1,8 milhdes de casos de cancro do pulmao sao diagnosticados anualmente a nivel mundial (1).

Historicamente, pelas técnicas de microscopia convencional, o carcinoma pulmonar tem sido
divido em carcinoma do pulmé&o de células ndo pequenas (CPCNP) e carcinoma de células pequenas
do pulméo (CPCP) (2), sendo que o carcinoma de pequenas células representa cerca de 13% dos

cancros pulmonares (1) e esta, maioritariamente, associado ao tabaco (2—4).

O CPCP é um carcinoma muito agressivo, caracterizado por um rapido tempo de duplicacao,
elevada fracéo de crescimento e desenvolvimento precoce de metastases a distancia (2,4,5). A maioria
dos doentes apresenta metastases hematogénicas, aquando do diagndéstico, apenas cerca de um terco
apresenta doenca confinada ao pulméo (4). O CPCP é um carcinoma muito sensivel a quimio e
radioterapia inicialmente, no entanto, a maioria dos doentes acaba por falecer da recorréncia da doenga
(4). Efetivamente, o tempo de sobrevivéncia médio de um doente sem tratamento é cerca de 2 a 4
meses, passando para 15-20 meses nos doentes com doenga limitada tratados com quimio e

radioterapia (6); sendo, portanto raro um longo tempo de sobrevivéncia (4).

Neste caso clinico, os autores reportam o caso de um doente diagnosticado com CPCP que se

encontra em remiss@o completa ha 24 anos.

CASO CLINICO

Os autores descrevem um caso clinico de um paciente do sexo masculino, 30 anos, motorista,
que recorreu ao Servico de Urgéncia (SU) do Hospital Distrital de Aveiro, no final de maio de 1994, por
toracalgia intensa no hemitérax esquerdo e dispneia em repouso exacerbada a inspiragédo profunda,
com cerca de cinco dias de evolugdo, e dificuldade na expansdo da caixa toracica. Encontrava-se
apirético e negava outras queixas, nomeadamente, febre, tosse, hemoptises, pieira e perda de peso.
N&o apresentava antecedentes de tabagismo, bem como histéria de exposicdo a outros fatores de
risco, nomeadamente, contacto com pessoas com infecéo respiratéria, exposi¢éo prolongada a fumo
de outra natureza que nao a tabagica ou outros fatores de risco inalatoério. Sem antecedentes pessoais

ou familiares de relevo.

Perante as queixas referidas acima, o doente foi submetido a uma radiografia toracica que
mostrou uma opacidade ocupando quase todo o hemitérax esquerdo. Tendo em conta os achados
radioldgicos, foi-lhe proposto internamento para estudo complementar. No internamento, realizou
ecografia toracica na qual se observava uma formagdo com aproximadamente 181 x 177 x 132
milimetros, heterogénea, com areas hipo e hiperecogénicas, de limites bem definidos, ocupando
grande parte do hemitérax esquerdo, predominantemente anterior que poderia corresponder a
empiema ou neoplasia; observava-se, ainda, um pequeno derrame pleural & esquerda. Para melhor
esclarecimento da ecografia toracica, o doente foi submetido a Tomografia Computorizada (TC)

toracica que mostrou uma massa, com 23 centimetros de maior diametro, no mediastino anterior, sem
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envolvimento da artéria aorta, troncos supra-aérticos ou artéria pulmonar esquerda. Por suspeita de
origem neoplasica da massa, o doente foi referenciado para os Hospitais da Universidade de Coimbra

para realizagdo de estudos complementares de diagnéstico e seguimento.

Ja em Coimbra o doente, realizou uma ressonancia magnética toracica, em que foram
efetuados cortes no plano axial e coronal com sequéncia de eco de spin ponderada em T1 com a ajuda
de sincronizacdo cardiaca. Na regido de interesse, passando pelo maior eixo da massa, foi efetuada
uma segunda série em T2 igualmente no plano axial. Os cortes obtidos confirmaram uma volumosa
massa que abrangia quase a totalidade do hemitérax esquerdo com aparente ponto de partida no
mediastino anterior a qual se revelava com sinal intermédio (superior ao do musculo) na ponderacao
T1 e apresentando contornos lobulados. A massa media nos seus maiores eixos cerca de 23,8 x 11 x
21 centimetros e condicionava um grande desvio contralateral das estruturas mediastinicas. Nao
apresentava planos de clivagem com estruturas vasculares, sendo de destacar, particularmente, o
tronco braquiocefalico esquerdo e a artéria subclavia homéloga. A massa em questdo mostrava
moderado hipersinal em T2 com uma regido péstero-externa bastante hiperintensa, compativel com
areas de necrose. Para além do desvio e compressédo das estruturas mediastinicas notava-se, também,
gque a massa condicionava inversdo da cupula diafragmética com que contactava; era, ainda visivel um

pequeno derrame pleural a esquerda. Nao se observavam outras alteracdes toracicas.

Em conclusé@o, tendo em conta os diversos resultados imagiolégicos, as hipéteses de
diagndstico mais provaveis seriam linfoma, linfossarcoma, timoma, carcinoma do pulmé&o e tumor
periférico mesoepitelial. Sendo assim, para esclarecimento da etiologia da massa o doente foi proposto

para mediastinoscopia diagndstica.

A 14 de junho de 1994, o doente foi, entdo, submetido a mediastinoscopia diagndstica. O
procedimento deu-se com a introdugdo do mediastinoscopio através do segundo espaco intercostal,
permitindo a visualizacdo de uma enorme massa, capsulada, cujos limite inferiores eram o diafragma
e o pericardio, e o limite superior era 0 mediastino anterior, ndo permitindo a visualizar os vasos
descritos na ressonancia magnética. Assim, procedeu-se a biépsia da referida massa e a recolha de

amostras do derrame pleural, tendo todas as amostras sido enviadas para estudo anatomopatolégico.

A 26 de junho de 1994, o relatério da anatomopatologia referente as amostras colhidas no
procedimento cirargico relatava fragmentos de uma neoplasia maligna, constituida por pequenas
células com nucleos hipercrométicos ou vesiculares, com escasso citoplasma, formando pequenos
macicos, separados por feixes fibrovasculares com infiltrado linfocitdrio e com imuno-expressao
citoplasmatica para a Enolase Neurénio Especifica (NSE do inglés Neuron Specific Enolase) e negativa
para queratinas e proteina acida glial fibrilar (GFA do inglés Glial Fibrillary Acidic Protein). Sendo esses
aspetos compativeis com o diagnostico de carcinoma de pequenas células do mediastino.
Anatomopatologicamente, o diagndstico diferencial seria com tumor mioepitelial periférico, mas como
0 GFA foi negativo, excluiu-se esta hipétese. Relativamente ao liquido pleural, este revelou ser um

produto amorfo com raras células linfoides, negativo para células neoplasicas.



Com o diagnéstico apresentado pela anatomia patolégica, bem como com o resultado de todos
0s exames complementares de diagndstico, tornou-se possivel estadiar como um T4, NO, MO segundo
a American Joint Committee on Cancer (AJCC) e grupo IlIA relativamente ao prognéstico. Assim, pelo
sistema Veterans Administration Lung Study Group (VALSG) o doente insere-se no estadio de doenca
limitada, que engloba os estadios | a lll, e o tumor foi considerado irressecével (ressecaveis sdo apenas
os estadios T1-2, NO, MO) (4). Sendo assim, o doente foi proposto para protocolo de quimio e

radioterapia.

Consequentemente, iniciou quimioterapia (QT) a 7 de julho de 1994 e cumpriu 6 ciclos, a cada
21 dias, de cisplatina com etoposido, ndo havendo registo das doses administradas. Por apresentar
uma boa resposta ao fim do 1° ciclo de QT, o doente foi proposto para radioterapia (RT) toracica de
consolidac&o, que deveria iniciar ao fim do terceiro ciclo. Assim, fez 45 Gy em 3 semanas, 1,5 Gy duas
vezes por dias, sendo estas sessdes diarias espacadas pelo menos 6 horas, para que os tecidos
normais pudessem recuperar. Posteriormente, foi, ainda, submetido a RT profilatica cerebral, que

realizou de 21 de dezembro de 1994 a 4 de janeiro de 1995 numa dose de 20 Gy em 10 fracdes.

O seguimento posterior do doente foi feito através de consultas, sensivelmente, a cada 2 meses
durante o primeiro ano, a cada 3-4 meses durante o segundo e terceiro ano apés o diagnéstico,
semestralmente durante o quarto e quinto ano, a cada 3-4 meses nos quatro anos seguintes, passando
a semestralmente novamente nos 6 anos seguintes, e anualmente a partir deste ponto, ou seja, 15
anos apos o diagnoéstico, desde ha 8 anos. O controlo imagiolégico foi feito com TC toracica a cada 6
meses no primeiro ano e meio, e depois anualmente; ecografia abdominal semestralmente nos
primeiros 3 anos e anualmente nos seguintes 2 anos. Ressonancia magnética mediastinica aquando
da finalizacdo da terapéutica. A nivel de dosagem de marcadores tumorais o NSE e Antigénio
Carcinoembriogénico (CEA do inglés Carcinoembryonic Antigen) foram doseados anualmente até
2004, passando a ser de 2 em 2 anos até 2016; o CYFRA 21.1 de 2 em 2 anos desde 2002; o Cancer
Antigen (CA) 19.9 de 2 em 2 anos a partir de 2006; pontualmente também foram doseados o CA 72.4,
0 CA 125 e a Alfafetoproteina (AFP). Andlises sanguineas com hemograma, bioquimica e heméstase
foram requisitadas sensivelmente de 2 em 2 anos e sempre que 0 doente apresentou sintomatologia

que o justificasse.

Em fevereiro de 1995, apds ter concluido todos os atos terapéuticos, a tomografia
computadorizada toracica nao mostrava evidéncia de doenca, apenas dois ndédulos milimétricos no lobo
superior, que se mantiveram estaveis ao longo de todos estes anos; ndo se observando outras
alteragGes nas diversas TCs (fig.1 e 2) a que o doente foi submetido. Relativamente a dosagem dos
marcadores tumorais, é de notar uma subida do NSE em 2003 para 11,1 ng/mL, no entanto sem
significado clinico, uma vez que estava dentro dos valores de referéncia e voltou a diminuir nas anélises

seguintes. N&o foram observados outros episodios de relevancia.



Figura 1 — TC pulmonar sem alteracdes visiveis em novembro de 2008 a esquerda e janeiro de 2019 a direita,

sobreponiveis.

Figura 2 — TC toracica de janeiro de 2019; na imagem da esquerda observa-se nddulo calcificado no segmento
anterior do Lobo Superior Esquerdo com 4 mm; na imagem da direita identifica-se nédulo calcificado no segmento
apico-posterior do Lobo Superior Esquerdo com 5 mm, ambos de provavel natureza residual, sobreponiveis aos

exames anteriores.

Por fim, ao longo destes anos, o doente geralmente apresentou-se na consulta sem queixas
respiratérias e com um bom estado geral, relatando, apenas ocasionalmente, episédios de sintomas
gripais, e um episédio de enfarte agudo subendocérdico aos 46 anos (atualmente tem 54 anos) para o
gual foi submetido a cateterismo cardiaco na altura e cirurgia em 2018. Aquando da realizagcdo da
historia clinica relatou ainda, aumento de peso que, entretanto, ja perdeu e referiu que tem hipertenséo

e dislipidémia medicadas e controladas. N&do apresentou outras intercorréncias.



DISCUSAO E CONCLUSAO

A principal causa de morte relacionada com cancro do mundo é o carcinoma pulmonar (1,7-9).
O CPCP é um carcinoma muito agressivo que, tipicamente, se apresenta como uma massa hilar (2,4)
e bulky mediastinico linfadenopatico, que causa tosse e dispneia (4). Frequentemente, os doentes
apresentam sintomas de doenca metastatica aquando do diagnéstico, como, perda de peso, debilidade,

dores 6sseas e compromisso neuroldgico (1,2,4).

Apesar do prognéstico de sobrevivéncia em doentes com cancro no geral ter vindo a aumentar
nas Ultimas décadas (10), a taxa de sobrevivéncia aos 5 anos do carcinoma do pulmao é de apenas
18% (7,10). A principal causa para este baixo valor é o facto da maioria dos doentes apresentar
metastizacdo a data do diagnostico (7,10) e, ja foi provado que a detecdo da doenca em estadios iniciais
melhora substancialmente o progndéstico (10). De facto, os rastreio do cancro do colo do Utero, do célon
e da mama tém se verificado eficazes na dete¢do precoce da doenga e consequente diminuicdo da
taxa de mortalidade (7), pelo que este conhecimento, aliado ao facto de o carcinoma pulmonar ser a
principal causa de morte por cancro e a sua baixa taxa de sobrevivéncia aos 5 anos, muito devido ao
seu diagndstico tardio, levou a que se fizessem estudos para determinar: a possibilidade de realizacéo
de rastreio do cancro do pulméo, qual seria a melhor forma de o concretizar e qual seria a populacéo-
alvo. Assim, surgiram estudos como o US National Lung Cancer Screening Trial (NLST), cujos
resultados demostraram diminuicdo da mortalidade pela aplicacdo de rastreio com TC de baixa-dose,
providenciando evidéncias suficientes para que a Europa comegasse a elaborar um plano de rastreio
de cancro do pulmao (11). Entretanto, a NCCN elaborou as Guidelines para o rastreio do cancro do
pulmao, que servem essencialmente para o adenocarcinoma, uma vez que este € o tipo mais comum
de carcinoma de células nao pequenas (7). Assim, recomenda-se a realizacdo de TC de baixa-dose
como exame de rastreio em doentes de alto risco (7,9), entendendo-se como doentes de alto risco
agueles que englobam os seguintes 2 grupos: grupo 1 — individuos com idade entre os 55 e 74 anos
com histéria de hébitos tabagicos de 30 ou mais Unidades Mac¢o Ano (UMA), que fumam atualmente
ou ex-fumadores ha menos de 15 anos; grupo 2 — individuos com idade igual ou superior a 50 anos
com historia de habitos tabagicos de 20 ou mais UMA que sdo fumadores ou ex-fumadores e com um
fator de risco adicional (que n&o a exposi¢éo passiva ao tabaco) que aumente o risco de cancro do
pulmdo em 1,3% ou mais (7). Aos individuos com risco moderado (individuos com idade igual ou
superior a 50 anos com histdria de habitos tabagicos de 20 ou mais UMA ou de fumador passivo, mas
sem fatores de risco adicionais) e risco baixo (idade inferior a 50 anos e/ou com histdria de habitos
tabagicos inferiores a 20 UMA) ndo est4 recomendada a realizagao de rastreio com CT de baixa-dose
(7,8). Contudo, a realizacao de rastreio oferece alguns riscos, nomeadamente, falsos negativos, falsos
positivos, exposicdo a radiacdo, sobrediagnéstico e achados acidentais, detecao futil de doenca
agressiva, ansiedade, realizacdo de testes desnecessarios e custos financeiros (7,11), pelo que os
riscos e beneficios do rastreio devem ser sempre discutidos antes do individuo iniciar 0 mesmo
(7,11,12). Portanto, relativamente ao caso descrito, podemos afirmar que tendo em conta que o doente

nao apresentava fatores de risco e tinha uma idade inferior a 50 anos, seria incluido no grupo de baixo-



risco e, com isto, nunca seria incluido num programa de rastreio de neoplasia do pulmao. Isto acaba,

obviamente, por ser também um dos problemas e limitacdes do rastreio.

Relativamente ao CPCP em concreto, apesar do rastreio anual através de Tomografia
Computorizada de baixa-dose poder detetar fases iniciais de carcinoma de células ndo pequenas do
pulméo, ndo esta preconizado, nem recomendado, para a detecao do CPCP, uma vez que este tem

um desenvolvimento muito rapido, apresentando sintomatologia em menos de um ano (4).

Efetivamente, perante um caso de CPCP, o mais importante é fazer um correto e minucioso
estadiamento do doente, visto que a terapéutica a seguir depende deste. Sendo que devemos seguir-
nos pelo estadiamento TNM do AJCC. A partir deste e com base no estadiamento prognéstico e no
VALSG, as National Comprehensive Cancer Network (NCCN) Guidelines recomendam, no geral, o
seguinte: doentes com doenca limitada devem fazer QT e RT toracica concomitante (2—4,13), iniciada
apos segundo ciclo de QT (3,4), exceto os T1-2, NO com bom Performance Status (0-2) (4) que devem
fazer cirurgia com QT adjuvante (2,4,13); doentes com doenca avancada devem fazer QT (2,4,13) e a
realizacdo de RT toracica deve ser ponderada caso a caso (4,13). Efetivamente, em doentes com
doenca limitada, o objetivo é a cura com QT e RT toracica, uma vez que a op¢ao cirdrgica €
extremamente rara (4), apenas 2 a 5% dos casos sdo elegiveis para cirurgia, pois para tal devem ter
um estadio T1-2, NO, MO (3,4). Sendo que se englobam no estadio de doencga limitada os T1-4, NO-1,
MO, que possam ser tratados com RT de forma segura (3,4), ou seja, excluem-se todos os T3-4 devido
a multiplos nédulos pulmonares ou que o volume tumoral é demasiado grande para ser abrangido por
qualquer plano radioterapéutico, e os estadios que possuem metastases a distancia (4). E além disso,
cerca de 66% dos doentes quando diagnosticados apresentam metastizacdo (3,4) que comumente,
envolvem o pulmao contralateral, o figado, as suprarrenais, o cérebro, 0os 0ssos e a medula 6ssea (4);
de facto, € rara a eleicdo de doentes com CPCP para terapéutica cirirgica, apostando-se mais na QT
e RT concomitante (4). Em relacéo a irradiagdo craniana profilatica, aproximadamente 30-40% dos
doentes com CPCP ira desenvolver metéstases cerebrais, frequentemente dentro do primeiro ano (2),
e estudos demonstram que esta € eficaz e previne a incidéncia de metastases cerebrais (3,4), pelo que
esta recomendada.

Atualmente, procuram-se novos e melhores indicadores prognésticos e novas terapéuticas
para o CPCP. No que toca a indicadores, ja foram demonstrados o status performance, a idade de
diagnéstico, os niveis de lactato desidrogenase (LDH) (5), os niveis de creatinina e auséncia de
metastases ou metastase Unica (4), no entanto, novos estudos também apontam uma elevada
dosagem basal plasmatica de D-dimeros como um indicador de doenga avancada e progndstico
reservado (14). Em termos de novas terapéuticas ha ainda a salientar a imunoterapia que tem vindo a
ser estudada e testada, foram ja publicados varios estudos que relatam que a imunoterapia com
inibidores de pontos de regulacdo pode ter potencial no controlo a longo prazo num subgrupo de
doentes (1). No entanto, os estudos com imunoterapia e terapias alvo tem mostrado apenas beneficios
moderados, incapazes de alterar a terapéutica standard destes doentes, sendo restrita ainda a grupos
pequenos de doentes com caracteristicas especificas. Contudo, com a identificagédo de biomarcadores

preditivos e com a utilizagédo de farmacos melhores, é esperado que a eficacia destes métodos melhore,



sendo importante estar a par das atualizacdes constantes das guidelines, bem como de novos farmacos

e ensaios clinicos, de modo a oferecer a melhor opc¢éo terapéutica ao doente.

Conclui-se que no caso relatado, o doente foi tratado segundo as guidelines atuais, ou seja,
apos 24 anos ainda ndo foram aprovados novos farmacos para o tratamento do CPCP. No entanto, tal
nao se verifica em relacdo a outros cancros do pulméo, como o adenocarcinoma e outros CPCNP, visto
gue, atualmente, ja foram descobertas diversas mutacdes associadas que despoletaram o
desenvolvimento de terapias alvo e imunoterapias, que tém evidéncia de eficacia, tornando-se as

terapéuticas de primeira linha destes (15).

Tendo em conta 0 mau progndstico desta doencga na grande maioria dos doentes, € importante
refletir sobre as varias hip6teses de diagndstico iniciais, de facto a apresentacdo e evolugéo atipicas
deste caso, em que surgiu hum individuo muito novo, que apesar de apresentar uma massa enorme
no pulmao e sintomatologia respiratéria franca, ndo possuia metastases na altura do diagnéstico e nao
teve qualquer recidiva em 24 anos, talvez se enquadre melhor noutro diagnéstico. Efetivamente,
histologicamente, o CPCP pode ser semelhante a alguns tipos de linfoma, como o linfoma de células
do manto, que também se apresenta com células pequenas e escasso citoplasma (16); bem como ao
tumor mioepitelial periférico. No entanto, novos estudos genéticos estdo a ser desenvolvidos, que se
focam mais no CPCP, pelo que talvez alguma mutag&o ainda por descobrir pudesse explicar esse caso.
Efetivamente, todo este caso nos instiga a curiosidade e levanta questdes do que ainda ha por descobrir
acerca do CPCP e como o poderemos combater no futuro, quer em termos de novos métodos para

diagndstico diferencial e precoce, quer em termos de novas armas terapéuticas.
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