sadas pelo cancer de pulmao ja ultrapassam
as provocadas pelo tio temido cancer de
seio. A comunidade cientifica acredita que
90% dos casos de cancer de pulmao sejam
causados pelo tabagismo(ver grdficos).

Novas referéncias

Aspesquisas de Vera Luiza, um ramo
de estudo muito desenvolvido em paises
como Estados Unidos, Japdo, Alemanhae
Inglaterra, visam a fornecer novos elemen-
tos aos protocolos de tratamento do can-
cer de pulmdo, ainda hoje muito depen-
dentes de dois tipos de andlise: o estadia-
mento do tumor (se o cancer estd em esta-
gio inicial ou desenvolvido, se estd loca-
lizado em uma regido ou disseminado pelo
organismo) e sua classificagdo histologi-
ca (estudo biologico da estrutura micros-
copica dos tecidos).

Deacordocomaclassificagdouniversal-
mente aceita e preconizada pela OMS, obti-
da a partir da microscopia de luz, ha quatro
grandes tipos de canceres de pulmdo: carci-
noma de c¢lulas escamosas (epidermaide),
carcinoma de células pequenas (oat-cell),
adenocarcinoma e carcinoma de grandes c¢-
lulas (anaplasico). Como as diferengas entre
tais tumores sdo, as vezes, muito ténues, di-
ficultando assim um prognostico daevolugao
dadoenga, essaclassificagdoacabasendoum
parametro muito imperfeito. Outro problema
desse tipo de classificagio ¢ que, as vezes, o
material coletado paraanalise nao é represen-
tativo de todo o tumor.

Diante de todas essas limitagdes na ca-
talogagio convencional de neoplasias pul-
monares, Vera Luiza resolveu, entdo, estu-
dar se outros fatores presentes nos tumores
ndo poderiam servir de referéncia para o
prognostico da doenga. Dessa inquietude in-
telectual daprofessoranasceu o projeto Can-
cer de Pulmdo: Aplicabilidade de Métodos
Morfométricos, Histoquimicos, Molecula-
res e Inunohistoquimicos como Indices de
Prognaostico, no qual a FAPESP investiu
R$ 162,2 mil e que levou d criagdo do Labo-

ratorio de Patologia Molecu-
lar da Faculdade de Medicina
da USP, com equipamento
proprio e permanente e mate-
rial de consumo (anticorpos)
cedido pela agéncia paulista
de fomento & pesquisa.

Os estudos coordenados
porVera Luizaenfocaram basi-
camente um tipo de cancer do
pulmdo, o carcinomade células
escamosas, 0 mais comum de-
les. O tratamento ideal para
esse tipo de cancer ¢ a ressec-
¢do cirargica (retirada de um
orgdo em sua totalidade ou parcialmente a
fim de extirpar o tumor). O problema ¢ que
em cerca de 30% dos pacientes operados o
tumor acaba voltando a se manifestaraté cin-
o anos apos a cirurgia. Essa constatagdo
levou a seguinte reflexdo: seaciénciatives-
se como prever com razodvel grau de confi-
abilidade quais entre todos os pacientes ope-
rados tendem a apresentar uma recidiva da
doenga, os médicos poderiam langar mao de
terapias auxiliares (radio ou quimioterapia)
nesses individuos com predisposicio a de-
senvolver novo tumor, a fim de evitar que
isso acontega. Como se sabe, aradio e a qui-
mioterapia sdo tratamentos agressivos contra
o cancer, que ndo podem ser prescritos sem
umrigor cientifico, sob pena de causar danos
desnecessarios aos pacientes.

Presen¢a de marcadores

Para melhor estudar os varios marca-
dores biologicos, o projeto foi subdividido
em cinco projetos menores, que foram to-
cados por Vera Luiza e mais seis médicos
que defenderam teses de doutorados sobre
otema(Heloisa Andrade de Carvalho, Ola-
vo Ribeiro Rodrigues, Fabiola Del Carlo
Bernardes, Patricia Cury, Carmela Capor-
rino ¢ Lea Maria Macruz Ferreira Demar-
chi). Juntando todos os estudos, foram fei-
tas analises em 45 casos de carcinomas de
células escamosas de pulmoes operados, 43

As proteinas ¢ as células

Comoos pesquisadores medemapre-
senga dos marcadores biologicos dos tumo-
res? Tudo comega a partir da realizagao de
uma bidpsia (retirada de um fragmento de
tecidopara estudo) do tumor a ser analisado.
Inicialmente, é feitauma analise mais rotinei-
ra do tecido canceroso, com o microscopio
de luz, que permite basicamente estabele-
ceraqual dos quatro grandes tipos de can-
cer de pulmao o tumor pertence. Em segui-
da, comegao trabalho mais apurado.

Langandomao damicroscopia eletré-
nicae trabalhando comreagentes de labo-
ratério que identificam a presenca de certas
substancias notecido estudado, 0s pesqui-
sadores quantificam uma série de parame-

tros das células daquele tecido, como seu
volume nuclear (apldide, dipldide ou tetra-
pldide) e a expressao de proteinas (P53,
Ki67, etc.).

Obtidos esses dados, o passo seguin-
te é verificar se € possivel estabelecer uma
relagdo entre, por exemplo, a maior ou
menor presencga de uma proteina e a evo-
lugdo do tumor. Em paralelo, é feito um
acompanhamento (geralmente 60 meses)
dos pacientes cujos tumores sofreram bi-
dpsia. Empregando modelos matemati-
€0s, 0s pesquisadores montam, por fim,
equagoes cruzando as informagoes dos
marcadores analisados e da evolugdo da
doenga dos pacientes.

casos de carcinomas avangados de células
escamosas e 75 casos de carcinomas de
células ndo-pequenas e linfonodos medias-
tinais operados.

Um dos marcadores que se mostrou
mais eficaz como sinalizador do comporta-
mento de canceres de pulméo foi a quantifi-
cagdo dasregides organizadoras (NORs,em
inglés Nucleolar Organizer Regions) por
meio de técnicas argirofilicas ou AgNOR,
que significa proteinas nucleolares impreg-
nadas pela prata. Trata-se de um método his-
toquimico simples e barato, que pode serem-
pregado em diagnosticos rotineiros realiza-
dos em laboratorio. Os pesquisadores da
USP contaram a expressdo de AgNOR em
nucleos neoplasicos e concluiram que, no
tipo de cancer de pulmio mais comum (car-
cinomas de células escamosas), os tumores
em estdgio mais precoce apresentam uma
baixa expressdo desse marcador. J& os tumo-
res com uma alta quantidade de AgNOR
eram justamente os que estavam em um es-
tado mais avangado. Consegiientemente, a
partir da analise da quantidade de AgNOR
numtumor, os médicos tinham uma boa pista
de quao longa seria a sobrevida de um paci-
ente. Pacientes com baixos indices de Ag-
NOR sobreviviam até cinco anos apos ares-
secgdo do tumor, algo muito raro de aconte-
cer nos doentes que apresentavam alta con-
centragdo de AgNOR.

Outro marcadorbiologico interessan-
te foi a chamadaanalise da ploidiado DNA
(nimero de conjuntos de cromossomos)
do tumor. Nos doentes com carcinomas de
células escamosas, verificou-se que, de-
pois de operados, os pacientes com tumo-
res aneuploides tinham uma sobrevida me-
nor do que os individuos que apresenta-
vam tumores diploides ou tetraploides. A
equipe de Vera Luiza testouaeficiéncia de
outros marcadores biologicos, como as
técnicas imunohistoquimicas PCNA, P53
e Ki67, nesse mesmo tipo de cincer ¢ ou-
tros tumores de pulmdo. PCNA, P53 ¢
Ki67 sio moléculas presentes nas células
tumorais conhecidas como oncoproteinas,
que sdo expressas por anormalidades no
ciclo celular biologico, indicando que as
células ndo conseguem mais parar de se
multiplicar, num processo que leva ao apa-
recimento do cincer.



