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O diagnostico histologico de micrometastases de tumores de pulmao

Histological diagnosis of lung cancer micrometastases

Simone Gusmio Ramos

Atualmente, o cancer pulmonar causa mais mortes que
o cancer de prdstata, do sistema linfatico, mama e colon,
todos juntos. E a principal causa de morte por cincer nos
Estados Unidos e na Europa e, no Brasil, esta estimativa
vem aumentando nos ultimos anos. Segundo o Instituto
Nacional de Cancer, em 2008, teremos 17.810 novos casos
em homens e 9.460 em mulheres, correspondendo a um
risco estimado de 19/100.000 nos homens e 10/100.000
nas mulheres.”

A disseminacdo para linfonodos loco-regionais ¢ um
fator determinante no prognoéstico do cancer pulmonar.
Sabe-se que pacientes com estadiamento 1 do cancer de
pulmio nio-pequenas células (CPNPC) e sem metds-
tases linfonodais detectadas podem desenvolver recidivas
precoces, mesmo apds a completa remogdo cirurgica do
tumor. Nesses pacientes, o tempo de sobrevida estimado
em 5 anos mantém-se entre 64 e 75%,? sugerindo que o
estadiamento patoldgico, como rotineiramente feito com
cortes histologicos corados com hematoxilina e eosina
(HEE), pode estar sendo subestimado, ou seja, metastases
ocultas podem ndo estar sendo detectadas. Portanto, a
avaliacdo acurada da presenca ou ndo de células tumorais
nos linfonodos regionais ¢ fundamental na determinacéo
do estadiamento, do tratamento e do prognodstico dos
pacientes com cancer pulmonar.

O maior problema, mesmo para patologistas mais
experientes, ¢ identificar a presenca de células isoladas ou
mesmo agrupamentos minimos de células malignas, em
cortes histoldgicos de rotina corados com H&E. Estas células
podem passar despercebidas entre linfocitos e histiocitos
sinusais e isso pode levar a um resultado falso-negativo.
Na tentativa de melhorar isso, técnicas imunoistoqui-
micas (IMH) com diferentes anticorpos, entre eles Ber-Ep4,
CAM-5.2, MNF116 ou AE1/AE3,?* assim como técnicas de
biologia molecular,® vém sendo utilizadas na identificagio
de micrometastases ocultas em linfonodos regionais no
CPNPC. Entretanto, o significado desses achados perma-
nece controverso.

No trabalho conduzido por Franco et al. e publicado
neste numero do Jornal Brasileiro de Pneumologia,® é
proposto um meétodo alternativo para detectar microme-
tastases em linfonodos previamente negativos a técnica
habitual (H&E) em CPNPC. Associou-se uma técnica mais
sofisticada de biologia molecular: o arranjo em matriz de

amostras teciduais (tissue microarray - TMA) com a IMH,
técnica ja previamente utilizada com essa finalidade. A
utilizacdo do bloco de TMA apresentou multiplas vanta-
gens em relagdo ao corte tradicional, entre elas: grande
economia de reagentes e de tempo para a realizacdo das
reacoes, uniformizagio das reacdes, facilidade na interpre-
tacdo comparativa dos casos, possibilidade de repeticdo das
reacdes em multiplos niveis do bloco e simplificacdo do
trabalho. Além disso, diminuiu-se o custo total das reacdes
em quase 85% e multiplicou-se por 12 a area de superficie
analisada, aumentando a possibilidade de encontrar metas-
tases ocultas. O material coletado nio prejudica a analise
do bloco original e ainda permite estudos genéticos mais
elaborados. O mais importante: considerando o conjunto
dos anticorpos utilizados, encontraram-se micrometastases
em 50% dos linfonodos examinados e dados previamente
como negativos. Um dado interessante do trabalho foi o
achado de células neuroendocrinas positivas em cerca de
13% dos pacientes com CPNPC. Esse achado foi relacio-
nado a um pior prognostico dos pacientes. Embora os
autores ndo discutam no texto o significado desse achado,
¢ interessante observar a heterogeneidade destes tumores,
implicando talvez numa futura revisdo da classificagdo final
dos tumores pulmonares mais comuns. A maioria dos traba-
Thos prévios utilizando somente IMH mostraram aumento
(de 4 e 27,8%).” Portanto, a associacdo das duas técnicas
mostrou-se realmente mais eficiente.

Infelizmente, estes dados ndo sdo facilmente compa-
raveis. As varidveis sio muitas, incluindo o estadiamento
inicial do tumor, histologia e a presenca ou ndo de
metastases linfonodais. Sem a recomendacdo explicita
do American Joint Committee on Cancer para sua utili-
zacdo nos CPNPC,® a maioria dos autores nio especificou
entre células tumorais isoladas (células tumorais Unicas ou
pequenos aglomerados celulares menores que 0,2 mm em
seu maior didmetro) e micrometastases (aglomerados celu-
lares medindo entre 0,2 e 2 mm no seu maior didmetro),
generalizando o termo micrometastases. Ndo ha duvidas
que a presenca de células malignas nos linfonodos regio-
nais em CPNPC altera o estadiamento do paciente e,
conseqlientemente, seu prognostico. entretanto, ainda nio
estd bem definida a diferenca entre esses dois achados e
sua associagdo com outros fatores clinicos, como idade e
tipo histolégico do tumor, entre outros. Alguns autores nao
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encontraram diferencas significativas quanto ao
prognostico de pacientes com linfonodos negativos
e com a presenca de células tumorais isoladas.®'”
O unico elemento de concordancia ¢ que quanto
mais sofisticado o método, maior o numero de
pacientes com metdstases ocultas nos linfonodos
regionais, tanto que a utilizacdo simultinea de
mais uma técnica pode aumentar consideravel-
mente a deteccdo de linfonodos positivos. Portanto,
enquanto ndo descobrirmos a real importancia de
células malignas isoladas ou micrometastases nos
linfonodos regionais, ¢ fundamental o desenvol-
vimento de novas técnicas que possam auxiliar
nesta deteccdo. SO com grandes casuisticas, crité-
rios histopatologicos semelhantes e andlises das
possiveis associacoes relacionadas ao prognostico ¢é
que poderemos, num futuro breve, descobrir a real
importancia destes achados.
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