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Resumo

Objetivo: Estabelecer, com ajuda do microscopio eletronico, critérios que possibilitem uma diferenciagdo mais exata entre os quatro tipos
maiores de tumores neuroendocrinos pulmonares: tumor carcindide tipico e atipico, carcinoma de grandes células neuroenddcrino e
carcinoma de pequenas células. Métodos: Todos os tumores foram avaliados morfometricamente e 16 varidveis foram relacionadas com
diferenciacdo das células tumorais; estas variaveis foram analisadas sob microscopia eletronica com ajuda de um analisador de imagem
digital em 27 tumores. A avaliacdo através da microscopia eletronica revelou que todos os tumors investigados podiam ser classificados a um
dos quarto tipos listados acima. A analise das varidveis morfométricas foi usada para agrupar os tumores em trés grandes grupos, os quais
foram relacionados a sobrevivéncia pelas curvas de Kaplan Meier. Resultados: Os trés grupos de carcinoma neuroenddcrino associaram-se as
curvas da sobrevivéncia, as quais mostraram caracteristicas ultra-estruturais na microscopia eletronica de significancia prognostica distinta.
Os tumores foram contidos em trés grupos bem definidos, que representam o espectro da diferenciacdo neuroenddcrina: tumor carcindide
(grupo 1); tumor carcinoide atipico e carcinoma de grandes células neuroendocrino (grupo 2); e carcinoma de pequenas células (grupo 3).
0 grupo 2 representa um espectro intermedidrio na carcinogénese neuroenddcrina, entre o carcinoide tipico e o carcinoma de pequenas
células. Conclusdes: Nossos achados confirmam que a microscopia eletrénica ¢ uma ferramenta util no diagndstico e prognostico dos casos
de tumores pulmonares.

Descritores: Tumores neuroenddcrinos/pulmio; Microscopia eletronica; Analise por aglomerados; Analise de sobrevida.

Abstract

Objective: To establish reproducible electron microscopic criteria for identifying the four major types of neuroendocrine tumors of the
lung: carcinoid; atypical carcinoid; large cell neuroendocrine carcinoma; and small cell carcinoma. Methods: Measurements were made
on electron micrographs using a digital image analyzer. Sixteen morphometric variables related to tumor cell differentiation were assessed
in 27 tumors. The examination under electron microscopy revealed that all of the tumors could be classified as belonging to one of the
four categories listed above. Cluster analysis of the morphometry variables was used to group the tumors into three clusters, and Kaplan-
Meier survival function curves were employed in order to draw correlations between each cluster and survival. Results: All three clusters
of neuroendocrine carcinomas were found to be associated with survival curves, demonstrating the prognostic significance of electron
microscopic features. The tumors fell into three well-defined clusters, which represent the spectrum of neuroendocrine differentiation:
typical carcinoid (cluster 1); atypical carcinoid and large cell neuroendocrine carcinoma (cluster 2); and small cell carcinoma (cluster 3).
Cluster 2 represents an intermediate step in neuroendocrine carcinogenesis, between typical carcinoid tumors and small cell carcinomas.
Conclusions: Our findings confirm that electron microscopy is useful in making the diagnosis and prognosis in cases of lung tumor.

Keywords: Neuroendocrine tumors/lung; Microscopy, electron; Cluster analysis; Survival analysis.
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Introducdo

Os tumores neuroenddcrinos do pulmédo podem
ser considerados um subconjunto distinto de
tumores, pois compartilham certas caracteristicas
morfologicas, ultra-estruturais, imuno-histoqui-
micas e moleculares.(

Sua classificagdo € muito importante, ndo apenas
por fornecer a base para o tratamento do paciente,
mas também por proporcionar uma base de compa-
racdo de estudos epidemioldgicos e biologicos, que
sdo Uteis para entender sua etiologia.!""'?

De acordo com a classificacdo da Organizacdo
Mundial de Saude (OMS),!" as principais categorias
dos tumores neuroenddcrinos incluem carcinoma
de pequenas células, carcinoma neuroenddcrino de
grandes células (CNEGC), carcindide tipico e carci-
noide atipico.

A classificacdo da OMS baseia-se na microscopia
otica.

Na pratica, entretanto, a diferenciaco entre esses
tumores € normalmente feita com base nas desco-
bertas da microscopia eletronica, principalmente
na quantificacdo e na qualificacdo de granulos de
corpo denso.!>

Decidimos realizar um estudo ultra-estrutural
dos quatro tipos de carcinoma neuroenddcrino de
pulméo, usando analise morfométrica e multiva-
riada por grupos para determinar se as descobertas
da microscopia otica se correlacionam as desco-
bertas da microscopia eletrdnica na classificacio
desses tumores.

Se estabelecida, essa correlacdo nos permitira
adquirir melhor percepcdo do espectro morfologico
dos carcinomas neuroenddcrinos.

Métodos

Os espécimes foram coletados através de uma
revisdo retrospectiva dos prontuarios meédicos e
patoldgicos de 27 tumores primarios de pulméo
com caracteristicas neuroendocrinas, tratados cirur-
gicamente entre 1984 e 1992 no Royal Brompton
Hospital em Londres, Inglaterra.

0 tecido disponivel para estudo havia sido fixado
em solucdo de formalina 10% tamponada, incluido
em parafina, seccionado e corado com hematoxilina
e eosina.

Foram realizados estudos ultra-estruturais em
todos os tumores.

No momento da resseccdo, amostras do tumor
foram sorteadas aleatoriamente, fixadas em gluta-
raldeido 2,5% tamponado, incluidas em Araldite
e cortadas em secdes finas que, por sua vez, foram
coradas com acetato de uranila e citrato de chumbo.

Antes do estudo morfométrico, a microscopia
otica foi usada para diagnosticar o grau de dife-
renciacdo neoplasica de acordo com os critérios da
OMS de 2004.0%

Um total de 27 tumores foi selecionado para
morfometria: 7 tumores carcindides tipicos;
5 tumores carcinoides atipicos; 8 CNEGCs; e 7 carci-
nomas de pulmio de pequenas células (CPPCs).

De cada tumor, foram obtidas micrografias
eletronicas aleatorias dos perfis celulares completos
a x2.500 ou x3.400.

As fotografias foram digitalizadas e, em seguida,
as células, os nucleos das células e os granulos foram
analisados pelo software de dominio publico NTH
Image em um computador Apple da Macintosh.

Para cada tipo de tumor, aproximadamente
50 cé¢lulas foram amostradas.

Os dados foram submetidos a analise de
16 variaveis por grupos para determinar, de forma
reprodutivel, se os tumores neuroendocrinos sio
classificdveis do ponto de vista estatistico e, se
forem, como o sio.

Neste estudo, devido as diferencas da média e
da variancia entre as variaveis, definimos a distancia
entre os elementos 7th e jth de forma padronizada,
como segue:

Dig) =[x, = x ) [ 8+ g =) [ &, + ...+

2 2 1/2
(Xlﬁi - ij) [ s 16j]

onde &, %, ... 5, sdo as varidncias estimadas
para X, X ... X, respectivamente.

As distancias entre pares de grupos ou entre
um individuo e um grupo foram determinadas pelo
método de ligacio hierdrquica de Ward.®?

No método de Ward, o agrupamento ¢ reali-
zado com o objetivo de minimizar a soma do desvio
quadrado (8 em um grupo, conforme descrito na
seguinte equagio:

Szzhj:lzhi:l(/\}i_x]z

J
onde x €é a média, 77 ¢é o numero de variaveis, 7
¢ o numero de individuos no grupo, x, ¢ a medida
da varidvel jth no individuo 7th, X, é a média da
variavel jth.
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Se calcularmos AS , 0 aumento de S'quando dois
grupos (e ¢) sdo ligados é o seguinte:
- _S_¢§ = - = (x ) _ -
A8, = 5= 5% =5, =27 = {2 = (5™ - x

Pq P+q
(P+ql]2 - 2’1111 = 1(in(p)_ Xj—(p))Z _ thi - ](in(q] _ Xj-(q))z}

onde xj'[p*q], xj'[P’ e xj‘[q’ sdo os valores médios
da variavel jth nos grupos p+gq, p e g, respectiva-
mente. A expressio acima pode ser simplificada
como segue:

- — -(p) _ ye-@)2 =
ASpq ”pﬂq / (np+nq) Zhj 1[)(J X.l )

nn | (n+n) P(pq)

Portanto, no método de Ward, um grupo ¢
formado de forma a agrupar pares de individuos ou
grupos tendo o valor minimo de AS.

Para avaliar a classificacdo obtida através da
andlise hierarquica de grupos, uma analise de sobre-
vivéncia foi realizada.

Para cada grupo, estimamos a func¢io de sobrevi-
véncia S (4 = P(um individuo sobrevive mais que 4.

0 método do produto-limite de Kaplan-
Meier,?'?®) adequado para estimar as fungdes de
sobrevivéncia em amostras pequenas com observa-
¢bes censuradas, foi empregado.

Esse método ndo requer qualquer suposicdo
quanto a forma da func¢io que esta sendo estimada.

Todas as andlises foram realizadas com o
software Statistical Package for the Social Sciences
(SPSS Inc., Chicago, 1L, USA).*%

O limiar de significncia estatistica foi definido
como o = 5%.

Resultados

Ultra-estruturalmente, em tumores carcinoides
tipicos, os nucleos demonstraram condensacdo de
cromatina na periferia, proxima 8 membrana nuclear.

Houve granulos caracteristicamente abundantes,
densos e ligados a membrana, com heterogeneidade
consideravel em tamanho e configuracio dentro do
citoplasma da célula (Figuras 1A e 1C).

Nos tumores carcinodides atipicos, os nucleos
estavam regularmente contornados e mostraram
alguma condensacdo periférica de cromatina; nuclé-
olos proeminentes foram raros.

0O citoplasma mostrou-se abundante de processos
citoplasmaticos.

Houve numeros moderados de granulos de corpo
denso, que estavam difusamente distribuidos por
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Figura 1 - Tumores diagnosticados microscopicamente
como um tumor carcindide tipico (CT) e um carcinoma de
pulmio de pequenas células (CPPC) antes da morfometria.
O tumor CT (grupo 1; Painéis A e C) demonstrou leve
atipia nuclear sem mitoses. O CPPC (grupo 3; Painéis B
e D) demonstrou uma atipia mais severa com pequenos
nucleos hipercromaticos e pouco citoplasma com necrose.
Na microscopia eletronica, os dois mostraram condensagdo
da heterocromatina na periferia do nucleo, proxima a
membrana nuclear. No tumor CT (Painel C), houve granulos
caracteristicamente abundantes, densos e ligados a
membrana, com heterogeneidade consideravel em tamanho
e configuracdo. (A e B, microscopia otica: HE&E x200; C e D,
microscopia eletronica: x6000 e x5000, respectivamente).
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Figura 2 - Tumores diagnosticados microscopicamente como um tumor carcingide atipico (CA) e um carcinoma
neuroendocrino de grandes células (CNEGC) antes da morfometria. O tumor CA, incluido no grupo 2 (Painéis A e C),
mostrou atipia nuclear leve a moderada. 0 CNEGC, incluido no grupo 2 (Painéis B e D), mostrou atipia nuclear mais
severa do que a observada no tumor descrito nos painéis A e C. Observe os granulos (setas pequenas) distribuidos
nos processos citoplasmaticos (setas) e mais numerosos no tumor CA. (A e B, microscopia otica: H&E x200; C e D,

microscopia eletronica: x9000).

todo o citoplasma, com a tendéncia de se concen-
trar nos processos citoplasmaticos.

Os granulos eram heterogéneos em tamanho,
forma e densidade eletronica (Figuras 2A e 2C).

Nos CNEGCs, a cromatina nuclear tendeu a ser
grosseiramente densa eletronicamente, e os nuclé-
olos eram bastante proeminentes.

Pequenos numeros de granulos de corpo denso,
variando significativamente em formato e tamanho,
foram observados dentro do citoplasma ou nos
processos citoplasmaticos (Figuras 2B e 2D).

Nos CPPCs, a relacdo nucleo/citoplasma foi alta,
com pouco citoplasma, o nucleo mostrou cromatina
finamente granular, e ndo houve nucléolos proemi-
nentes (Figuras 1B e 1D).

Os granulos de corpo denso eram poucos em
numero e localizados principalmente em processos
celulares.

Apos a morfometria, as caracteristicas das células
foram representadas por 16 varidveis, como mostra
a Tabela 1.

A Figura 3 ¢ um dendrograma obtido para as
16 variaveis usando a andlise de grupo.

Os 27 tumores foram agrupados em 3 grupos:
grupo 1, composto exclusivamente de tumores carci-
noides tipicos (n = 7); grupo 2, composto de tumores
carcindides atipicos e CNEGCs (n = 13); e grupo 3,
composto exclusivamente de CPPCs (n = 7).

Os grupos 1 e 3 apresentaram uma profunda
clivagem com o grupo 2, e a diferenca foi altamente
significativa.

Os grupos 1 e 3 foram bastante coerentes,
enquanto o grupo 2 exibiu subgrupos.

0 grupo 2 apresentou sobreposi¢do proxima dos
tumores carcinoides atipicos e CNEGCs.

Portanto, temos um espectro de descobertas por
microscopia eletronica variando de tumor carcinoide
tipico puro até CPPC puro, enquanto os tumores
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Tabela 1 - Valor das varidveis nos trés grupos.

Variavel

Grupo 1

Grupo 2

Grupo 3

Média (variancia)

Média (variancia)

Média (variancia)

Area celular

108,0 (745,30)

243,50 (2601,0)

72,18 (272,91)

Relacdo largura/comprimento celular 1,63 (0,04)
Comprimento celular 14,60 (4,28)
Area nuclear 33,36 (8,41)
Comprimento nuclear 7,43 (0,29)
Area granular 12792 (2,4E+7)
Granulos/citoplasma 0,90 (0,40)
Relacdo citoplasma/nucleo 1,37 (0,02)
Largura nuclear 5,46 (0,13)
Largura celular 8,95 (0,65)
Area citoplasmatica 71,82 (59,91)
Relagdo largura/comprimento nuclear 0,47 (0,005)
Gréanulos/célula 0,87 (0,11)

Total de granulos 183,42 (3540)
Eixo do granulo (menor didmetro) 57,14 (151,53)

Didmetro do granulo (maior didmetro) 115,94 (636,33)

2,45 (0,50) 1,02 (0,09)
24,62 (83,90) 8,18 (1,81)
49,66 (340,77) 24,38 (83,54)
14,65 (12,96) 8,30 (0,81)
23622 (1,8E+8) 9805 (1,5E+7)

0,60 (1,40) 0,10 (0,04)

2,00 (0,56) 1,40 (0,03)

7,69 (2,29) 6,04 (1,43)
10,57 (10,10) 8,41 (4,21)

103,23 (3083) 36,41 (116,47)

0,58 (0,08) 0,74 (0,15)

0,52 (0,069) 0,042 (0,0001)
31,54 (127,57) 5,40 (5,01)

(

64,89 (297,05) 60,99 (106,05)
132,56 (1738) 121,99 (424,19)

Grupo 1: tumores carcinoides tipicos (n = 7); Grupo 2: tumores

carcinoides atipicos e carcinomas neuroenddcrinos de grandes

células (n = 13); e Grupo 3: carcinomas de pulmio de pequenas células (n = 7)

carcinoides atipicos e os CNEGCs diagnosticados
pela microscopia dtica recairam no grupo de sobre-
posicio (grupo 2).

Na Tabela 1, os valores descritivos (média e vari-
ancia [V]) sdo apresentados para cada grupo.

No grupo 3, a area celular (CA) e a area nuclear
(N,) foram menores (média C, = 72,18, VC, = 272,91;
média N,= 24,38, V N, = 83,54), o comprimento
nuclear médio (N,) foi 8,30 (VN, = 0,81), e houve
poucos granulos, a area granular média (G,) sendo
9805 (VG, = 1,5 E+7).

Os granulos foram distribuidos primeiramente
nos processos citoplasmaticos, o que ¢ caracteris-
tico de carcinoma de pequenas células.

No grupo 2, houve uma combinacio de grandes
células e células pleomorficas (média C, = 243,50,
VC, =2601; comprimento celular médio [C ] = 24,62,
VC = 83,90) com nucleos irregularmente alon-
gados e nucleos pleomorficos (média N, = 49,66,
VN, = 340,77), contendo granulos grandes e pleo-
morficos (média G,=23622, V G, =1,8 E+8), que
sdo caracteristicos de tumores carcinoides atipicos
e carcinomas de grandes células.

O grupo 1 mostrou nucleos menores do que o
grupo 2, com mais citoplasma do que no grupo 3,
porém, menos do que no grupo 2.

J Bras Pneumol. 2008;34(10):804-811

0 grupo 1 também apresentou mais granulos do
que os outros dois grupos, o que ¢ caracteristico de
tumores carcindides tipicos.

Especial atencdo ¢ dedicada aos valores dos
pardmetros dos tumores carcindides atipicos
e CNEGCs no grupo 2, que exibiu 2 subgrupos
(Figura 3): subgrupo A, a esquerda, compreen-
dendo 3 tumores carcinoides atipicos e 2 CNEGCs,
com células pleomdrficas maiores e mais alon-
gadas (média C, = 271,5, VC, = 5227,3) do que
as observadas no subgrupo B, que compreendia
2 tumores carcindides atipicos e 6 CNEGCs (média
C, = 226,01, VC, = 559, 19) e no qual os nucleos
pleomorficos eram maiores e mais irregulares
(média N, = 53,55, VN, = 491,06).

A validade e a reprodutibilidade dos resultados
foram determinadas da seguinte forma.

Inicialmente, os dados das 16 variaveis rela-
tados para as 27 lesdes foram submetidos a analise
do componente principal,?" criando o 1°, 2° ... 6°
componente principal y,, J, .. J;.

Descobrimos que, mesmo se apenas 0S compo-
nentes de 1 a 6 fossem levados em consideragio e
os demais fossem omitidos, mais de 920% das varia-
coes totais nos dados seriam salvas.

Como os coeficientes dos componentes y;,
Yoy Vo Voo Yoy € ), €1AM, respectivamente, (0,8050;
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Figure 3 - Dendrograma das 27 lesdes avaliadas, aqui agrupadas em trés grupos. Observe que o grupo 2 é composto
de dois subgrupos, A e B. Na margem inferior estdo demonstrados os diagndsticos de cada uma antes da morfometria.
CPPC: carcinoma de pulmio de pequenas células; CA: carcinoide atipico (tumor); CNEGC: carcinoma neuroenddcrino

de grandes células; e CT : carcindide tipico (tumor).

0,8240; 0,9610; 0,8070), (0,6970; 0,6930; 0,7090),
(0,7630), (-0,6060; 0,7020), (-0,4930; 0,4890;
0,4800) e (-0,5280; 0,4450), eles podem ser visua-
lizados como segue:
® y, (primeiro componente) coincide com as
variaveis C, + N, + granulos/citoplasma (G, ) +
largura nuclear (N,), referidas, coletivamente,
como /fator de tamanho celular
* ), (segundo componente) coincide com as
varidveis relacdo largura/comprimento nuclear
(N,) + eixo granular (G, ) + didmetro granular
(G,), referidas, coletivamente, como fafor de
tamanho nuclear e granular

*y, (terceiro componente) coincide com
granulos/célula (G ), referido como 7ator de
densidade granular

*y, (quarto componente) coincide com as
varidveis area granular (G,) + (C), referidas,
juntamente, como fator de tamanho grdanulo
por comprimento celular

¢y, (quinto componente) coincide com as vari-
aveis relagdo largura/comprimento celular (C))
+ relagdo citoplasma/nucleo (Cy,) + largura
celular (C,) + N, + G, + G, referidas, cole-
tivamente, como fator de relacdo nicleo por
citoplasma

°y (sexto componente) coincide com as vari-
aveis G, + granulos totais (TG), referidas,
juntamente, como fator de relacio célula por
granulo

Na andlise de grupo 16-dimensional, nio ¢
possivel visualizar como as lesdes individuais estdo
distribuidas no espago 16-dimensional.
Portanto, introduzimos a analise discriminante
candnica (andlise discriminante de Fisher)?" para
visualizar em que extensdo as lesdes se sobrepdem
ou formam grupos separados.
Essa analise também cria um conjunto de equa-
¢oes discriminantes lineares de um dado conjunto
de dados, de forma a maximizar a diferenca entre
0S grupos.
Assim, as formulas discriminantes lineares d,, d,
e d,, respectivamente, sdo individualmente expressas
como uma formula linear incluindo os componentes
principais ,, ¥, ... )
ed = -10,185 - 5,68 y + 530 y, + 8,55 , —
1,17 y, + 2,16 y, + 0,0055 y,

°d = -5331+7,77 y, - 2,27 y, - 2,06 y, + 0,52
Y, + 2,41y, - 1,04 y,

°d = -10,462 - 8,75 y — 1,08 y, — 4,71 y, +
0,21y, - 6,64 y, + 1,92 y,

Das varidveis candnicas obtidas, a 12 e a 22 vari-
avel, d, e d, foram calculadas para cada individuo.

Isso permite visualizar em um grafico de coor-
denadas cartesianas @, d, bidimensional em que
extensdo os individuos estdo separados em um dado
grupo.

Usando essas variaveis, um segundo teste de discri-
minacdo foi realizado para cada uma das 27 lesdes.

J Bras Pneumol. 2008;34(10):804-811
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Figura 4 - Curvas de sobrevivéncia de pacientes

estratificadas por grupo: grupo 1, tumores carcinodides
tipicos (CT); grupo 2, tumores carcinoides atipicos
(CA) e carcinomas neuroenddcrinos de grandes células
(CNEGCs); e grupo 3, carcinomas de pulmio de pequenas
células (CPPCs).

As curvas de sobrevivéncia estimadas estdo
plotadas na Figura 4.

A sobrevivéncia mediana dos pacientes com
tumores do grupo 2 foi de 48 meses, o que foi
muito pior do que a dos pacientes com tumores do
grupo 1, mas melhor do que a dos pacientes com
tumores do grupo 3.

0 teste log-rank forneceu fortes evidéncias de
uma diferenca entre as curvas de sobrevivéncia
(p = 0,0001).

Vérias comparacdes das curvas revelaram dife-
rencas significativas entre cada par de grupos.

Os pacientes com CPPCs apresentaram a mais
curta sobrevivéncia estimada, e os pacientes com
tumores carcinoides tipicos, a mais longa.

Discussio

Os tumores neuroendocrinos de pulmio
abrangem um espectro desde baixo grau (tumores
carcinoides tipicos) até grau intermediario (tumores
carcindides atipicos) e alto grau (CNEGCs e CPPCs).

Apenas recentemente o CNEGC foi reconhecido
como a quarta categoria de tumores neuroendo-
crinos de pulméo.

Neste estudo, o exame de 27 tumores neuroen-
ddcrinos de pulmio com microscopia otica resultou
em sua subclassificacdo nesses quatro grupos
principais, que demonstraram ter significancia
prognostica.

A incidéncia de tumores neuroenddcrinos em
todo o corpo estd aumentando.?”
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Ha controvérsias quanto ao fato de o exame com
microscopia otica ser a melhor forma de distinguir
entre os diferentes tipos de tumores neuroenddcrinos
de pulmao, especialmente entre CNEGCs e CPPCs, e
entre CNEGCs e carcinomas indiferenciados.®®

Nos aplicamos técnicas de morfometria e analise
multivariada com 16 parametros de wmicroscopia
eletrdnica nos 27 tumores neuroendocrinos de pulmao
avaliados, o que resultou na formacdo de 3 grupos,
tendo cada um deles significincia prognostica.

Isso amplia o trabalho realizado anteriormente
usando microscopia otica e confirma que os recursos
da microscopia eletronica tém significAncia prog-
nostica em tumores neuroenddcrinos de pulmao.

Ja foi demonstrada anteriormente a utilidade da
microscopia eletronica no diagnodstico de CNEGCs e
CPPCs.@*15-19)

Neste estudo, os tumores recairam em 3 grupos
bem definidos que representam um espectro de dife-
renciagdo neuroenddcrina em tumores de pulmao,
conforme analisado pela microscopia eletronica.

O grupo 2 apresentou uma mistura de tumores
carcindides atipicos e CNEGCs, representando uma
gama intermedidria entre tumores carcindides
tipicos e CPPCs.

As descobertas da microscopia eletronica indicam
que as caracteristicas nucleares, citoplasmaticas e
granulares podem claramente se diferenciar entre
tumores carcinoides tipicos e CPPCs, mas nio
podem se diferenciar entre tumores carcindides
atipicos e CNEGCs, nos quais ha sobreposicdo de
caracteristicas nucleares, citoplasmaticas e granu-
lares no nivel da microscopia eletronica.

As caracteristicas nucleares e mitoses vistas na
microscopia otica continuam sendo os critérios mais
importantes para distinguir esses quatro tipos de
tumor.®”

Nossas descobertas confirmam que a micros-
copia eletronica € util na classificacdo de tumores de
pulmao, como foi demonstrado anteriormente.®

Nossos resultados também confirmam o espectro
morfoldgico, nos niveis da microscopia dtica e eletr6-
nica, em tumores neuroenddcrinos do pulméo.

Noés demonstramos que o uso da microscopia
eletronica pode ter uma significancia prognostica
importante.

Neste estudo, a microscopia eletronica identi-
ficou uma sobreposicdo entre tumores carcinoides
atipicos e CNEGCs, o que espelha a sobreposicio
encontrada na microscopia dtica.?”
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As caracteristicas clinicas e os tratamentos ideais
para pacientes com CNEGCs ou tumores carcinoides
atipicos ainda precisam ser bem definidos.

Acredita-se que o progndstico de CNEGCs seja
mais pobre do que o de outros canceres de pulméio
ndo-pequenas células.?

S30 necessarios mais estudos, a fim de olhar
mais de perto a sobreposicdo entre tumores carci-
noides atipicos e CNEGCs, bem como o acumulo de
dados clinicos e patologicos.
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