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O Cancer como um Indicador de Satide

no Brasil

O céncer é uma doenga celular, do ponto de
vista biologico e médico, ja que os diversos
tipos de tumores malignos mantém um pon-
to comum: a perda do controle da divisdo
celular. Porém, o seu estudo pode também
expressar as condigdes de vida das popula-
¢Oes e de desenvolvimento das sociedades.

Por ser uma doenga créonica, degenerativa, o
cancer €, por assim dizer, uma conseqiiéncia
da sociedade industrial, ndo significando com
isto dizer que exclusiva da sociedade econo-
micamente desenvolvida. Quanto mais sobre-
vive um grupamento humano, maior seré a
incidéncia de neoplasias malignas entre ele.
No Brasil, os brasileiros vimos aumentando
gradativamente a nossa expectativa de vida
ao nascer, e demos um grande salto de so-
brevivéncia nos anos sessenta, a partir dos
quais modifica-se a composigio etdria da
nossa populagdo. De 1940 a 1991, o nosso
envelhecimento pode ser atestado pela que-
da do percentual de menores de 15 anos e
pelo aumento dos grupos etarios acima de 35
anos, embora ainda nos caracterizassemos
como um pais de jovens e adultos jovens.

Isto visto como Brasil, pois, quando se
descortinam as diferengas regionais e entre
0s sexos, verifica-se que o envelhecimento
se d4 em maior grau entre as mulheres e nas
regides mais desenvolvidas do pais. Some-
se que as regides subdesenvolvidas também
t€m a sua composigdo etaria influenciada pela
emigragio de homens jovens, que, junto com
a menor expectativa de vida do homem, faz
com que 14 restem mais mulheres e criangas...
Adianta-se que o cancer também diferencia
esta situagdo, sendo, assim, um indicador do
grau de desenvolvimento regional: os tumo-
res proprios dos adultos jovens (cancer de
boca, de pénis e do colo uterino, por exem-
plo) sdo mais encontrados nas regides me-

nos desenvolvidas, por que muito mais rela-
cionados sdo com baixas condigdes sécio-
econdmicas. Relativamente ao sexo, é inte-
ressante observar que as mulheres adoecem
mais, porém morrem menos de cancer do que
os homens. Estes, além de ainda pagarem
mais o 6nus das doengas cardio-vasculares,
desenvolvem canceres mais letais, como os
de pulmdo e de estdmago.

Porém, mais do que a migragdo, é o niimero
de nascimentos e mortes que configura a
composi¢do etdria de uma popula¢io. Um
pais de populacdo jovem apresenta altas ta-
xas de fecundidade e mortalidade. Quando
em fase de explosdo demogrdfica, ele se ca-
racteriza por uma taxa de mortalidade
declinante e por uma alta taxa de fertilidade.
Na fase de transicdo demogrdfica, a sua taxa
de mortalidade é baixa e a de fertilidade, pro-
gressivamente decrescente. Considerando-se
as taxas brasileiras em cem anos (de 1891 a
1991), vé-se, uma vez mais, como 0s anos
sessenta s3o marcantes na historia da socie-
dade brasileira: a partir deles, a queda da taxa
da natalidade se faz mais abrupta e se alinha
com a queda da taxa de mortalidade, que pas-
sa a tender a estabilizar-se, fazendo o Brasil
entrar na transicdo demografica. Esta situa-
¢d0 pode ser indicada pela convivéncia que
se passou a ter de doengas agudas e cronicas;
de canceres em adultos jovens e em idosos;
de canceres de paises pobres e de paises ri-
cos.

De novo, ¢ em torno dos anos sessenta que
se verifica como as variaveis aqui analisadas
sofreram as suas modificagdes mais abrup-
tas, sendo inversdes. O rapido processo de
urbanizag¢do ndo s6 deslocou o homem da
terra, como subverteu a ordem urbana e mul-
tiplicou as diferengas regionais, que se tor-
naram metropolitanas - e o cancer de regides




subdesenvolvidas e de populacdes pobres
passou a compor também o perfil de morbi-
mortalidade das cidades, constituindo-se,

entdo, em um indicador de classes sociais

conviventes em espagos comuns.

O que de tdo poderoso e inexordvel ocorreu
em nosso pais para que esses fendmenos co-
incidentes acontecessem? O que havia-se ini-
ciado pelo menos vinte anos antes, na déca-
da de quarenta: a industrializagdo. Se esta traz
consigo o desenvolvimento econdmico e so-
cial e o controle de doengas agudas, que re-
sulta em maior expectativa de vida, também
traz mudancas de hébitos de vida. Esses dois
fatores, acumulados, constituem o maior
componente de geragdo de doengas cronico-
degenerativas: a longevidade e a maior ex-
posicdo a fatores de risco dessas doengas. Daf
dizer-se que o cancer € uma doenga do de-
senvolvimento e da civiliza¢do. E, se esses
processos se ddo de forma desenfreada, de-
sigual e incompleta, o cancer passa a ser tam-
bém um indicador de uma populag@o reta-
lhada por desigualdades sanitéarias, em que
tumores da pobreza e tumores da riqueza
convivem no mais democrético dos graficos
de incidéncia e de mortalidade.

O tabagismo é um bom exemplo dessa
dualidade com que se reveste a industriali-
zagdo: se por um lado ela permitiu a disse-
minagdo do vicio, também se acompanhou,
apds um perfodo de laténcia de quase 30 anos,
de uma mortalidade progressivamente ascen-
dente por cancer de pulméo. Entre as mulhe-
res, para quem tardou a incorporagio ao mer-
cado de trabalho e as conseqiiéncias da revo-
lugdo industrial sobre os costumes, somente
a partir dos anos 70 passou a verificar-se a
linha de mortalidade por esse mesmo tumor.
Situag@o que continua seguindo o seu curso,
visto que, atualmente, € o cancer de pulméo
entre mulheres a causa de morte por cancer
que mais cresce no Brasil. O cancer, de novo,
aqui se ilustra como um indicador social e
econdmico direto do processo de desenvol-
vimento de uma dada sociedade.

Se esse desenvolvimento gera desigualdades,
as suas conseqiiéncias serdo igualmente de-
siguais. Sendo o grau de escolaridade um in-
dicador sécio-econdmico, as varidveis que

com ele se relacionem assim também o se-
rdo. Da-se um exemplo do que se observa
entre o grau de alcance escolar e fatores de
risco de doencas, existindo uma relagédo
diretamente proporcional: quanto maior o
grau escolar, menor a prevaléncia do risco.
Em termos de cancer, essa relag@o se faz com
localizag®es tumorais: por exemplo, cancer
de boca e do colo uterino, mais freqiiente
entre adultos jovens de baixa renda e escola-
ridade; cancer de pulmdo e de préstata, mais
freqiiente entre velhos de condi¢do sécio-
econdmica melhor. Isto porque o cancer di-
ferencia classes sociais? Ndo; o cancer se
desenvolve diferentemente entre os grupos
sociais, porque eles tém diferentes expecta-
tivas de vida e apresentam ou se submetem a
diferentes fatores de risco de adoecimentos
e morte.

A distribuigdo percentual das causas de morte
por doenca (ou seja, excluidas as causa ex-
ternas que sdo no Brasil, exceto pela Regido
Sul, a segunda maior causa de morte) bem
demonstra a disparidade regional do risco de
adoecer e morrer, em nosso pais. E doloroso
verificar-se que, na Regifo Norte, a percen-
tagem de 6bitos de criangas no periodo
perinatal € praticamente igual a de 6bitos por
cancer. Também, verifica-se que, a medida
que se caminha para o Sul, a percentagem
das mortes por doencgas cérdio-vasculares e
cancer distingue-se mais das demais, confir-
mando-se, mais uma vez, o caréter indicativo
que as condi¢des de satide das populagdes
ddo do seu grau de desenvolvimento.

O nosso atual perfil de mortalidade se defi-
niu a partir dos anos sessenta, devendo-se,
porém, mais a diminui¢do das mortes por
doengas infecto-parasitdrias (conseqiiéncia
positiva da urbanizagdo planejada, que, in-
felizmente néo foi acessivel a todo os brasi-
leiros) do que propriamente ao controle de
doengas cronico-degenerativas, como as
cardio-vasculares e o cancer.

Estabelecendo-se como um indicador sécio-
econdmico, e vendo-se o aumento da expec-
tativa de vida e o desenvolvimento industri-
al como os dois maiores fatores relacionéveis
com ele, o cancer também passa a ser um
indicativo da condig@o geral de saide de uma



populag@o: Se as pessoas vivem mais tempo,
€ porque foram superadas as causas de mor-
te precoce, tipicas do subdesenvolvimento.
Porém, se as pessoas vivem mais e se expdem
mais a fatores de risco de cancer, é porque as
suas condi¢des de vida ndo sdo tdo saudi-
veis como poderiam ser.

Analisando-se incidéncia por localiza¢des do
tumores, tome-se como exemplo dois deles:
o de estdmago e o de pulmio, entre homens,
comportam-se em colunas diametralmente
opostas entre cidades ao norte ou ao sul do
Brasil. Pelo que se viu até agora, pode-se
deduzir que o cancer de estbmago € um indi-
cador da situacdo de sadide de sociedades
menos desenvolvidas e o de pulméo, mais
desenvolvidas. E esta € uma dedug@o correta.
As mesmas andlise e dedugio podem ser apli-
cadas as mulheres, considerando-se agora os
canceres do cancer do colo uterino e de
mama, respectivamente no lugar do de esto-
mago e de pulmao.

Obviamente, vai-se morrer mais por cincer
onde se adoece mais de cancer e nas faixas
etdrias em que mais se tem cancer.

A mortalidade por cancer no Brasil, desde
1980, indica que pouco o pais evoluiu, con-
tinuando a manter taxas de mortalidade esta-
veis ou crescentes por tumores inclusive evi-
taveis ou curdveis. As duas tnicas linhas que
mostravam um inicio de descenso, em 1994,
porém sem continuidade, em 1996, séo as do
cancer de estobmago e do colo uterino, em
ambos os casos devido, certamente, a con-
trole de fatores de risco: respectivamente,
uma melhor conservagdo dos alimentos em
geladeiras e freezers e um maior acesso ao
exame preventivo do cancer genital.

O acesso a assisténcia médica e a qualidade
desta assisténcia, componentes essenciais
para a estruturagdo de um sistema de satdde,
também podem ter o cincer como um seu
indicador.

O estagio avancado, muitas vezes intratvel,
em que os casos chegam aos hospitais, ao
independer da maior ou menor complexida-
de de meios diagnésticos, bem indica a orga-
nizagdo e o acesso a esse tratamento. O can-
cer de boca, de ficil diagndstico, é préprio

de pessoas de baixa renda, tabagistas e
alcéolatras. Ele teria diagndstico mais pre-
coce, caso essas pessoas tivessem melhor
instru¢do, melhor alimentagfio e maior aces-
s0 2 assisténcia médica. Porém, assim tendo,
certamente elas ndo desenvolveriam cincer
de boca...

Igualmente se observa com o cancer do colo
uterino. Porém, o mesmo achado de diagnoés-
ticos avancados no caso do cincer de mama
indica que, além da complexidade
diagndstica e do acesso ao sistema de saide,
outros fatores podem estar em jogo. E dois
deles podem ser a falta de prevengdo e a qua-
lidade da assisténcia médica prestada.

Como se planejar e avaliar bem essa assis-
téncia, se nem sempre se conta com uma in-
formagdo adequada na sua mais importante
fonte, que é o prontudrio médico, mesmo em
um hospital especializado no tratamento do
cancer? Ou como medir o resultado dessa
assisténcia, se 0 maior percentual de casos
tratados sdo, de per si, incurdveis, pois diag-
nosticados em fase avangada?

O retrato do sistema de assisténcia oncolGgica
€, no Brasil, também um indicador das pré-
prias contradi¢des regionais em que o pafs
vive. A multiplicidade de rela¢Ges entre os
servigos necessdrios ao tratamento do can-
cer indicam que h4 dificuldades, ou facilida-
des, que orientam a existéncia desses servi-
¢os. Certamente, ndo tem sido a demanda,
mas sim a oferta, o que baseia a montagem
do sistema. Tanto assim € que o déficit ou a
superoferta de servicos sdo varidveis com a
regido e o tipo de servico.

Essa situagfo pode, por sua vez, ser indicativo
do quéo custoso esse sistema pode estar sen-
do para o pafs. Seja pela dependéncia
tecnoldgica, seja pela menor valia da moeda
nacional, seja pelos diagndsticos em estagi-
os avangados, seja pelo menor poder aquisi-
tivo da populagio, tratar um caso cincer em
um pafs em desenvolvimento, caso do Bra-
sil, sempre vai significar um custo per capita
do PIB cem vezes maior do que seria nos
Estados Unidos. Isto, independentemente da
localizagéio do tumor. J4 dependendo dessa
localizagdo e da idade dos doentes, o custo




medido por anos de vida ganhos torna-se
bastante varidvel.

Em termos de resultados, o cincer também
pode servir de indicador. Observe-se que as
linhas de mortalidade por cancer de mama,
colo uterino e pulméao, no Brasil, sdo ascen-
dentes (cancer de pulmio e de mama) ou
quase estdveis (cancer do colo uterino). J&
nos Estados Unidos, as linhas da mortalida-
de proporcional por esses mesmos tumores
apresentam disposi¢des inteiramente distin-
tas entre si e das nossas (respectivamente,
estabilidade, ascenso e descenso).

Partindo-se dos 100% das mortes por cancer
registradas nos Estados Unidos de 1970 a
1994, observa-se uma redugéo progressiva da
mortalidade por cancer em pessoas com me-
nos de 55 anos € um aumento igualmente
progressivo naquelas com mais de 55 anos.
Ou seja, 14, as pessoas sobrevivem cada vez
mais ao cancer. Ja entre nds, ndo se verifi-
cam esses resultados.

Essa situacéo pode ser indicativa do conflito
de interesses que permeia o sistema de satide
brasileiro, incluisve o SUS, que representa
mais de 80% desse sistema: o nivel prima-
rio, majoritariamente publico, de menor cus-
to e de maior resolubilidade, em termos de
sadde publica, poucas chances tem de se ar-
ticular com o nivel tercidrio, majoritariamente
privado, de maior custo e menor
resolubilidade.

A falta de informag@o pode ser um indicio
dessa desarticulac@o. E a situagio de alto
percentual de diagndsticos em fases tardias,
uma conseqiiéncia dessa desintegragéo. Que
¢ um prentincio de alta mortalidade; por sua

vez, um indicador de mais baixa condicéo
sécio-econdmica, considerando-se determi-
nados tumores; ou um indicador de maior
desenvolvimento, considerando-se outros ti-
pos tumorais. Sdo os contrastes brasileiros
também podendo ser evidenciados sob a dtica
do céancer.

Obviamente, aqui foram apresentados os as-
pectos pelos quais o cincer pode ser visto
como um indicador de satide. Muito tem sido
feito no sentido de reorganizar o sistema, em
suas dreas-meio e dreas-fim. Registros de
cancer, Prevengdo, Assisténcia médico-hos-
pitalar, Formacdo de recursos humanos e
Pesquisa sdo dreas em que o Ministério da
Satde atua, por meio do seu Instituto Nacio-
nal de Cancer.

Com a atualizacdo do cadastro das unidades
prestadoras de servigos oncoldgicos ao SUS
e com a disponibilidade dos dados individu-
alizados da Apac-Onco, o Ministério da Sai-
de passou a contar com meios gerenciais de
reordenacdo, planejamento e programacao
do sistema, de modo que este seja mais ade-
quado a demanda e gere resultados que re-
percutam sobre as taxas de mortalidade. Es-
tas, em ultima andlise, sdo o melhor indica-
dor da satide que goza a populagdo de qual-
quer pafs.

JACOB KLIGERMAN
Diretor Geral

Instituto Nacional de Céncer, do Ministério
da Saiide
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Cancer do Endométrio: Tratamento Adjuvante
Pélvico apenas com Radioterapia Externa apos
Cirurgia sem Linfadenectomia

Endometrial Cancer: Pelvic Control with only
External Beam Radiotherapy Following Surgery
Without Lymphnode Dissection

Sergio Luiz Faria(*) e Robson Ferrigno(+)

Resumo

A incidéncia mediana de cancer endometrial no Brasil é de 6 casos novos/cem mil mulheres/
ano. A radioterapia tem sido usada como tratamento adjuvante pré ou pos cirurgia, com ou sem
braquiterapia. H4 consenso de que os casos estadiados como II e III pela FIGO recebam
irradiagio pélvica, com ou sem braquiterapia. Entretanto, 75% dos casos sdo estadios L. Por isso
hé subgrupos prognésticos que dependem da profundidade de invasdo do miométrio e do grau
histolégico do tumor. Tumores em estadio I com invasdo profunda do miométrio e/ou alto grau
tém também sido tratados com irradiagdo. A adigdo de braquiterapia vaginal apos a radioterapia
externa resulta em melhor controle de falha pélvica? Esta ¢ uma pergunta ndo resolvida.

Desde 1990 temos feito apenas radioterapia externa nos casos de cancer do endométrio que t€m
indicagdo de irradiagdo adjuvante, sem braquiterapia. A cirurgia basica destes casos tém sido
histerectomia abdominal total + salpingo-ooforectomia bilateral sem dissecgdo de rotina dos
linfonodos pélvicos. Foram revistas retrospectivamente 61 destes casos tratados no nosso
servigo, com 4 campos pélvicos, Cobalto, dose total entre 45Gy-50,4Gy em 25 a 28 fragdes.
Seguimento mediano de 33 meses mostrou um Gnico caso de falha em vagina, 6/61 casos de
pacientes que morreram e apenas um caso de complicagdo intestinal moderada. Estes resultados
se assemelham com outros da literatura que n3o usam a braquiterapia de rotina ap6s a
irradiagdo externa na pelve.

PALAVRAS-CHAVE: cincer do endométrio, radioterapia, braquiterapia.
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Summary

Median incidence of endometrial cancer in Brazil is of 6 new cases/100.000 women/year.
Radiation therapy has been used as adjuvant treatment either pre or post surgery, given as
teletherapy or brachytherapy or both. There is a consensus that FIGO stages Il and 11l should
receive pelvic irradiation, with or without brachytherapy. However most of such patients
(>75%) have stage I cancer at diagnosis. Thus, there are prognostic subgroups depending on
how deep the miometrium is invaded and the histologic grade of the tumor. Stage I cancer that
invades more than 1/2 miometrium and/or is of high grade usually is also treated with adjuvant
irradiation. Does the addition of intracavitary vault brachytherapy to external beam
radiotherapy (EBRT) result in improved pelvic control? This question is yet to be accurately

answered.

In our service, patients with endometrial cancer who have indication of adjuvant radiation
have received only EBRT without brachytherapy, since 1990. Basic surgery for those patients
has been a total abdominal hysterectomy and bilateral salpingo-oophorectomy without routine
lymphnode dissection. We reviewed retrospectively 61 patients with endometrial cancer treated
this way between 1990-95, with Cobalt, 4 fields, total dose of 45Gy-50.4Gy in 25 to 28
Jfractions. Median follow up of 33 months showed only one pelvic ( vaginal) relapse, 6/61
patients died and only one patient had moderate late bowel complication. Those results

compare with others published in the literature.

KEY WORDS: endometrial cancer, radiotherapy, brachytherapy

Introdugéio

No Brasil o cancer do endométrio pode ser
até 10 vezes menos comum que o do colo do
itero V. A Tabela 1 resume dados disponi-
veis de incidéncia e mortalidade de cincer
do endométrio no Brasil, sugerindo uma taxa
mediana de incidéncia de 6,10 casos novos
por ano em cada cem mil mulheres. No mun-
do desenvolvido a situagio € diferente. Nos
EUA, por exemplo, a estimativa foi de 35
mil casos novos de cancer de endométrio no
ano de 1997 resultando em 6 mil mortes
(18%), sendo o cancer endometrial o mais
importante do trato ginecolégico feminino®.

Tabela 1 - Incidéncia de cAncer do endométrio no Brasil D

Ano Mortalidade Incidéncia*
1991 1,75 6,10
Porto Alegre 1991 1,60 5,70
1992 1,59 10,70
1985 1,10 7,17
1989 0,68 2,09

* = taxa anual por 100.000 mulheres padronizada por idade.

O pico de idade estd entre 50-70 anos e 75%-
80% dos casos ocorrem em mulheres apés a
menopausa ®. Na maior parte dos casos (cer-
ca de 75%) o diagnéstico € feito precoce-
mente (estddio I) porque a primeira queixa,
de 70%-80% das pacientes, € sangramento
vaginal em mulheres que jd pararam de mens-
truar hé anos @,

O estadiamento mais recente da FIGO (1989)
estd resumido na Tabela 2. Considera o tu-
mor s6 no endométrio (estadio I), invadindo
colo do ttero (estddio II) e dentro da pelve
mas além do ttero (estddio III). A infiltra-
¢@0 do tumor no miométrio faz parte do es-
tadiamento, dividindo o estadio I em sub-
grupos, sendo que a infiltragéo superficial é
IA, até metade do miométrio é IB e além da
metade € IC.

O tipo histolégico da maioria dos casos
(80%) € o adenocarcinoma endometriéide.
Um fator progndstico importante no inclui-
do no estadiamento € o grau histolégico, di-
vidido em I, II e III. Tumores estidio I de
grau bem diferenciados (grau I) t¢ém mais
de 90% de sobrevida em 5 anos, compara-



Tabela 2 - Estadiamento cancer do endométrio pela FIGO (1989)

Estadio Descrigiio

1A Tu limitado superficie endometrial

IB Invasdo tumoral < 1/2 miométrio

IC Invasap tumoral > 1/2 miométrio

ITA Somente envolvimento glandular endocervical

IIB Invasido estroma cervical

1A Invasdo serosa ou anexos ou citologia oncética peritonial positiva
I11B Metéstases na vagina

IC Metastases linfonodos pélvicos/paradrticos

v Metéstases abdominais ou a distincia incluindo linfonodos inguinais

do com 65%-70% para tumores graus II ou
II1 @,

A terapia bésica é a histerectomia total ab-
dominal mais salpingo ooforectomia bilate-
ral (HTA + SOB). Linfadenectomia pélvica
ou periadrtica podem proporcionar alguma
informacg@o prognéstica adicional, mas nio
melhoram sobrevida ©.

Tumores estadiados como II ou III, ou tu-
mores estaddio I mais indiferenciados ou com
invasdo miometrial profunda (> 1/2 miomé-
trio), s@o os casos que tradicionalmente t€m
recebido indicag@o de tratamento adjuvante
com radioterapia. A radioterapia pode ser
feita antes ou depois da cirurgia e tem sido
dada com teleterapia (com Cobalto ou Ace-
lerador Linear) e/ou braquiterapia.

Ha um consideravel grau de discordancia
nestas indicagdes, e este € o objeto de dis-
cussdo deste texto.

A radioterapia externaA irradiagdo com tele-
terapia (externa) deve ser feita com equipa-
mentos de alta energia (cobalto ou preferen-
cialmente aceleradores lineares >= 6MeV de
energia ) e o volume alvo deve incluir linfo-
nodos pélvicos e cipula vaginal, principais
sitios de falha loco-regional. A dose tipica é
de 4500cGy a 5000cGy com 25 a 28 fragoes
®, dose que deve esterilizar 90% de céncer
epitelial subclinico com baixa taxa de com-
plica¢des. Em estidios iguais ou maiores que
II o risco de falha em linfonodos pélvicos ou
clipula vaginal € maior que 10% e a indica-
¢do de radioterapia externa na pelve € quase
consensual. A ddvida maior estd em casos
estadiados como I, que sdo a maioria.

Casos de estddio I mas com invasdo miome-
trial profunda tém mais de 10% de risco de
falha em linfonodos pélvicos, assim como
pacientes com estddio I e grau histoldgico
III ©. Em ambas as situa¢des os linfonodos
pélvicos, se ndo tratados com cirurgia radi-
cal, tém sido irradiados com teleterapia na
dose mencionada acima.

A incidéncia de falha pélvica foi de 8,8% e a
taxa de metdstases a distancia foi de 8% numa
série de 533 casos estadio I tratados s6 com
cirurgia radical e, numa outra série de 1021
pacientes estddio I tratados com cirurgia ba-
sica e radioterapia, a taxa de falha pélvica foi
de 5% e de metéstase a distancia 7% 7, suge-
rindo ndo haver diferengas entre estes trata-
mentos. Procedimentos radicais cirdrgicos
extensos, que incluem linfadenectomia total,
proporcionaram sobrevida de 5 anos de 100%
para estadio IA, 97% para estadio IB e 93%
para estadio IC numa pequena série, sugerin-
do que, depois de tais cirurgias radicais ndo
deve haver nenhum beneficio em indicar ra-
dioterapia pds-operatéria ®.

A toxicidade da radioterapia estd diretamente
ligada a extensdo do procedimento cirdrgi-
co. Pacientes que fazem linfadenectomia e
depois recebem irradia¢@o tém mais compli-
cagdes do que aquelas que s6 fazem a
HTA+SOB ©.

A braquiterapia

A colocagdo de material radioativo direta-
mente na vagina, com ou sem ltero, ¢ alter-
nativa de tratamento com irradia¢do mais
antiga que a teleterapia. A experiéncia obti-
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da no tratamento do cancer do colo uterino
mostra que a vagina tolera uma dose de ra-
diagdo bem alta (da ordem de 10.000cGy)
quando comparada com as doses de toleran-
cia de outros 6rgéos 19, Assim, tem sido na-
tural o uso desta modalidade nos casos de
cancer do endométrio. Pacientes com cén-
cer do endométrio com frequéncia sfio obe-
sas, hipertensas, diabéticas e nfio tém boas
condigdes clinicas para grandes cirurgias. Em
muitos casos hd contra-indicagio clinica de
histerectomia e a radioterapia exclusiva, com
0 uso da teleterapia e braquiterapia, acaba
sendo uma excelente alternativa, proporcio-
nando taxa de 69% de controle!?,

Nos casos operados e que tém indicagio de
radioterapia externa na pelve, muitos servi-
¢os também indicam uma fase adicional de
braquiterapia. Sabendo que a dose de
5000cGy, em 25 fragdes da teleterapia, deve
controlar 90% de cancer epitelial subclinico,
com cerca de 5% de complicag¢des importan-
tes, cabe uma pergunta sem resposta definiti-
va : a braquiterapia nestes casos é realmente
necessdria ou tem sido feita tradicionalmente
apenas porque a vagina a tolera?

Nossa experiéncia

O Servico de Radioterapia do convénio do
Hospital Municipal Dr. Mério Gatti com a
PUCCAMP recebe cerca de 15 pacientes
novos/ano com céancer do endométrio para
tratamento, sendo que metade dos casos vem
da PUCCAMP. Fizemos uma anilise retros-
pectiva dos casos tratados no servi¢o entre
1990 e 1995, que tiveram pelo menos um
retorno no servigo de radioterapia . Cirurgi-
camente, todas as pacientes sofreram HTA
+ SOB sem linfadenectomia, mas, esporadi-
camente, com amostragem ganglionar. Re-
ceberam indicagéo de radioterapia pélvica
externa pacientes com adenocarcinoma do
endométrio estddios I com alto grau ou in-
filtragdo profunda do miométrio e pacientes
com estddios II e III. Todas receberam radi-
oterapia pélvica externa com Cobalto, 4 cam-
pos, dose de 4500 a 5040cGy em 25 a 28
fragdes com fracionamento tradicional. Ne-
nhum caso recebeu braquiterapia vaginal.
Dos 63 casos avaliados, 41 eram estadio I,

15 estddio Il e 7 estddio III segundo a classi-
ficagdo da FIGO de 1988. Com seguimento
médio de 33 meses (variagdo de 1 a 90 me-
ses), 57 pacientes estavam vivas e 6 mortas
em dezembro de 1997. Apenas um caso teve
recidiva vaginal; um caso teve metistase a
distancia e dois casos tiveram um segundo
tumor primério (mama e pulméo). Como
complicagdes, apenas um caso teve retite
moderada (era uma paciente portadora de
psoriase) e 4 casos tiveram retite leve.

Discusséo

Teoricamente, doenga subclinica de adeno-
carcinoma do fundo vaginal pode ser con-
trolada com a radioterapia externa na dose
tradicional de 5000cGy em 5 semanas. Al-
guns radioterapeutas alegam que, ap6s 2 ci-
rurgia, o fundo vaginal pode ter pior vascu-
larizagdo, que pode provocar certa resistén-
cia a irradiagdo; por isto a braquiterapia pode
ser necessaria, mas nunca foi provado. Na
verdade a taxa de controle local é tdo alta,
com os vdrios tipos de tratamentos propos-
tos, e a eventual variac@o entre os 2 tipos de
tratamento seria tdo pequena, que é quase
impossivel fazer um estudo prospectivo para
definir esta divida. Seria necessario um nu-
mero enorme de pacientes para que se pu-
desse mostrar alguma diferenca estatistica-
mente aceitavel. Assim, sobre essa discor-
déncia hé apenas alguns estudos restrospec-
tivos com pequeno nimero de casos.

Ha um trabalho inglés que avaliou retrospec-
tivamente 91 pacientes com cancer do endo-
métrio estddio I que receberam radioterapia
externa'®, Destas, 51 casos ainda receberam
braquiterapia vaginal com baixa taxa de dose
(Césio) apenas pela preferéncia individual
do terapeuta. Este estudo mostrou zero reci-
diva vaginal nos casos que fizeram braqui-
terapia, versus 10% (4/40) naquelas que ndo
a fizeram. Mostrou também que o grupo que
fez a braquiterapia teve significativamente
mais complicagdes intestinais graves (18%
vs 2.5%, p=0,03).

Um outro trabalho, americano, avaliou re-
trospectivamente 87 pacientes com cancer do
endométrio estadio I, que, por terem grau his-



tol6gico II ou III ou infiltrag&o néo superfi-
cial do endométrio, receberam radioterapia
externa pélvica sem braquiterapia vaginal,
na dose de 5040cGy em 28 fragdes. A so-
brevida em 5 anos foi de 92% sem nenhum
caso de recidiva vaginal *¥. Os autores con-
cluem que somente a radioterapia externa,
sem braquiterapia vaginal, previne recidiva
pélvica e em fundo vaginal.

Dois trabalhos canadenses também sugerem
que a “adi¢do de braquiterapia no fundo va-
ginal ndo adiciona beneficios, mas aumenta a
incidéncia de toxicidade tardia”. O primeiro,
do Princess Margareth, analisa retrospectiva-
mente 550 pacientes com estddio I (adeno-
carcinoma endométrio) onde 228 s6 fizeram
cirurgia, 97 receberam 40Gy de RT externa
ap0s a cirurgia, 217 receberam apés a cirur-
gia 40Gy de ER externa e mais braquiterapia
de fundo vaginal ®. O segundo, da McGill
University (Montreal), analisa retrospectiva-
mente 49 casos de adenocarcinoma endomé-
trio tratados s6 com RT externa pélvica apGs
a cirurgia. Com tempo de seguimento de 61
meses houve apenas 2 falhas (concomitante-
mente local e a distincia)®P. Da mesma for-
ma, Greven e colegas, dos EUA, relatam 270
pacientes estadiadas como I e II do endomé-
trio onde 173 receberam s RT externa (45Gy)
pélvica e 97 receberam braquiterapia fundo
vaginal apds a mesma RT externa. Anélise
com 64 meses de seguimento mediano con-
clui que “ndo hé sugestdo de que a adigfio de

braquiterapia de fundo vaginal traz benefici-
08”19,

Conclusdo

O céncer endometrial é tumor maligno me-
nos freqiiente que cancer do colo uterino no
Brasil. A maior parte das pacientes é obesa
e tem problemas clinicos como diabetes, hi-
pertensdo, ndo sendo pacientes faceis para
grandes procedimentos cirtrgicos. Cerca de
75% dos casos sdo estddio I ao diagnéstico.
O tratamento bdsico para casos de estadio I
¢ a HTA + SOB, sendo questionavel a indi-
cacdo de linfadenectomia de rotina por cau-
sa da baixa taxa de comprometimento em lin-
fonodos pélvicos e do maior risco de com-
plicagdes ndo s cirtirgicas mas também para

v

os casos que fardo radioterapia pélvica pés
operatdria.

S@o considerados de maior risco de falha (em
linfonodos pélvicos e fundo vaginal) os ca-
sos estddio I com grau III de diferenciagdo
histoldgica e aqueles com infiltragio de mi-
ométrio maior que a metade da sua espessu-
ra (IC), e também os casos estiddios II e III.
Temos seguido, desde 1989, uma linha se-
melhante a atual recomendagio do Pennsyl-
vania Hospital de fazer apenas a radiotera-
pia externa na pelve, com dose de 4500cGy
a 5000cGy, fracionamento habitual, sem ne-
nhum tipo de braquiterapia ®. Esta irradia-
¢do tem sido feita tanto pré como pés opera-
toriamente, dependendo do médico encami-
nhante. A nossa taxa de controle local e com-
plicagdes, com essa orientagdo, assemelha-
se a obtida com as mesmas técnicas por ou-
tros centros e com baixa taxa de complica-
¢des quando comparado a tratamentos cirdr-
gicos mais radicais. Amostragem de linfo-
nodos pélvicos ou paradrticos tem sido feita
quando hd suspeita de comprometimento no
intraoperatério. A adigéo de braquiterapia a
irradiagdo externa da pelve tem o potencial
de aumentar complicag¢des nestas areas (415
20 sem aumentar o controle local (1316.17.18,1921)

Pacientes com cancer do endométrio medi-
camente inoperdveis t€ém grande chance de
cura com radioterapia exclusiva e nestes ca-
sos a braquiterapia tem papel indispensavel
na obtencgdo destes resultados.
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Recidiva Versus Cura: A Vivéncia Paradoxal da
Sobrevivéncia ao Cancer na Infancia !

Relapse Versus Cure: The Paradox of Surviving
Childhood Cancer
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Resumo

A presente pesquisa teve como objetivo descrever e compreender a experiéncia de sobreviver ao
cancer na infancia, identificando a qualidade da reinser¢do e adaptacio das criangas sobreviventes
avida quotidiana, apds tratamento oncoldgico. Foram entrevistadas 10 criangas, com idade variando
entre seis € doze anos, cujos pais foram entrevistados separadamente. As criangas respondiam
ainda a duas escalas, o Inventario de Ansiedade Trago-Estado (IDATE-C) e o Inventario de
Depressdo Infantil (CDI). As entrevistas foram submetidas & andlise de contetido e os resultados
indicam que mais da metade das criangas apresenta-se bem adaptada a vida quotidiana, apesar dos
pais sofrerem forte apreenséo e ansiedade quanto a possibilidade de recidiva e surgimento de um
segundo tumor. As escalas psicométricas ndo revelam indices altos de ansiedade e depressio.
Conclui-se que a experiéncia de sobreviver ao cancer na infincia implica na capacidade de conviver
com o paradoxo existente entre o reconhecimento da condigdo de curado e a possibilidade constante
de recidiva. O modo de enfrentamento desta ameaga é que parece determinar a qualidade de vida da
crianga e sua familia no periodo de sobrevivéncia. Sugerem-se futuras investigagdes que focalizem
as possiveis varidveis que influenciam no desenvolvimento das habilidades necessarias para
conviver com o paradoxo da cura.

PALAVRAS-CHAVE: cancer, sobreviventes, criangas, qualidade de vida, cura.

Summary

This research describes aspects of the survival experience. It focuses on the perceptions of the
patients and their parents regarding the disease, its treatment and the psychosocial adaptation
of the survivors. The study group consisted of ten children, aged six to twelve, and their parents.
Interviews were administered separately to patients and their parents. Additionally, the children
were given the Anxiety Line-State Inventory (IDATE-C) and the Child Depression Inventory
(CDI). Analysis indicated that more than a half of the children returned to their daily activities,
and have a good psychosocial adaptation, despite continuing parental anxiety concerning the
risks of relapse or arousal of a new tumor. The psychometric scales revealed no significant
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evidence of anxiety and depression in the survivors. We conclude that surviving cancer implies
living with the paradox of the “cured” status and the constant risk of relapse. The ways the
survivor and his family cope with this doubt seem do determine the quality of their adaptation
and reinsertion. Future studies are suggested in order to analyze the variables involved in the
development of abilities to live with the paradox of cure.

KEY WORDS: cancer, survivors, child, quality of life, cure.

Introducdo

O que acontece a uma crianga e sua familia
ap0s terem sobrevivido ao diagndstico e ao
tratamento de cancer? Estariam livres das
conseqiiéncias negativas dessa experiéncia,
tanto na esfera fisica como psicolégica e so-
cial? Sera que percebem a cura, ou estariam
em ddvida sobre a sua real condi¢do, sentin-
do-se ameagadas pela recidiva? Até algumas
décadas atrds, havia poucos esfor¢os para se
estudar os sobreviventes de cancer na infan-
cia, em razdo do baixo nimero de individu-
os que atingiam esta condi¢do. A doencga era
controlada apenas por um curto prazo de tem-
po e o tratamento limitava-se a administrar
cuidados paliativos para os pacientes e ofe-
recer suporte as familias, preparando-as para
a morte do filho (Paine, Alves & Tubino,
1984, Faulkner, Peace & O’Keeffe,
1995@). Hoje, diante das conquistas terapéu-
ticas, € possivel constatar um crescente inte-
resse por estudos relacionados a reinsergéo
e readaptacdo do individuo que sobreviveu
ao cancer. Algumas previsdes indicam que
no ano 2000, um em cada cem mil jovens
adultos com idade entre vinte e vinte e nove
anos serd um sobrevivente de cincer na in-
fancia (Varni, Katz, Colegrove & Dolgin,
1994)® -S4 nos Estados Unidos existirdo
cerca de 210.000 sobreviventes (Lozowski,
1993)®- Embora tais estimativas sejam ani-
madoras, é necessdrio reconhecer que afir-
mar a cura do cancer € algo que exige muita
cautela. Ao consultar a literatura das 4reas
de Oncologia e Psico-oncologia, observa-se
a predominéncia do uso do termo sobrevi-
vente, quando os autores se referem a parce-
la dos pacientes que terminaram o tratamen-
to e encontram-se em remisso.

Do ponto de vista psicolégico, pacientes e
familiares vivenciam o momento da alta com
sentimentos ambivalentes, como se o térmi-
no do tratamento comportasse uma dupla
mensagem: por um lado, significa sucesso,
tendo a doencga sido vencida; mas por outro
lado, significa desproteg@o face ao distanci-
amento da equipe e a suspensdo de grande
parte do arsenal medicamentoso, o que de-
flagra intenso medo de que o cancer possa
voltar (Alapetite et al., 1988 ; Alby, 1988©;
Valle, 1994; Faulkner, Peace & O’Keeffe,
1995@). Ou seja, a0 mesmo tempo em que a
vigilancia médica € interpretada como um
sinal da nd@o-cura, pois hé a real possibilida-
de da recidiva, ela € interpretada como a ga-
rantia da cura, pois a cada exame negativo,
tem-se a sensacgdo de estar livre da doenga,
pelo menos até a préxima consulta. Sendo
assim, ap6s a alta médica, comeca uma nova
etapa da experiéncia oncoldgica, que requer
mudangas e adaptagdes. Trata-se de uma
fase, em que a dindmica anteriormente de-
senvolvida pelo grupo familiar para o enfren-
tamento das dificuldades, quando um dos
seus membros era um doente de cancer, tem
que ser modificada, até mesmo para que o
préprio paciente possa sair deste papel (Ala-
petite et al., 1988®; Alby, 1988©; Pretty,
1988®; Zucker et al., 1988®; Valle, 19947),
Portanto, além da dimensdo médica impli-
cada na questdo da sobrevivéncia e da cura,
¢ fundamental atentar para as dimensdes psi-
coldgica e social (Epelman, 1990)19. A di-
mensdo psicolégica referindo-se ao que sig-
nifica estar curado para si mesmo, e a di-
mensdo social, ao que € estar curado para os
outros. Isto significa dizer que o sentimento



de estar curado para a crianga e para sua
familia pode estar deslocado em relagio a
realidade médica.

Apesar da inter-rela¢@o entre mente e cor-
po ser amplamente difundida em Psico-on-
cologia, Gimenes, 1994) e Psicossométi-
ca, alguns autores, entre eles Brun (1996)?;
Alby, (1988)©; Zucker e cols. (1988)® e
Pucheu (1988)"® chamam atengiio para o
fato de que os ritmos corporais e os ritmos
psiquicos seguem caminhos distintos, que
nem sempre se encontram. Neste sentido, a
cura psiquica ndo se baseia nas leis da ra-
zdo, e tampouco na realidade externa, mas
segue uma ldgica interna prépria, vincula-
da com a histdria de cada um, suas caracte-
risticas de personalidade, modos de enfren-
tamento, supondo um trabalho de luto e
transformagdes dos investimentos externos
e internos individuais.

Entre os pesquisadores do assunto é possi-
vel verificar um desacordo em relagéo a na-
tureza e a gravidade do comprometimento
psicolégico dos sobreviventes. Alguns iden-
tificam uma variedade de problemas, tais
como: excessiva dependéncia dos pais, ten-
déncia a demonstrar baixo interesse nos re-
lacionamentos interpessoais, altera¢des com-
portamentais e emocionais, depressio, ansi-
edade, baixa auto-estima, baixo rendimento
escolar, ampla utiliza¢do de mecanismos de
defesa e negagdo, preocupacdo excessiva
com a saide e medo constante da recidiva
(Koocher et al., 19801%; Alapetite et al.,
19889; Valle, 19947; Brun, 19962 Oppe-
nheim, 1996(9), Mas, a anélise da literatura
especializada aponta igualmente que alguns
ex-pacientes estdo conseguindo resistir e re-
adaptar-se bem as circunstincias da sobre-
vivéncia, sugerindo até mesmo vantagens
adaptativas em comparagiio ao restante da
populacdo ( Makipernaa, 198919 Zelter,
199247 Lozowski, 1993®: Faulkner, Peace
& O’Keeffe, 1995@),

Estudos voltados para a questdo da qualida-
de de vida entre pacientes e sobreviventes
de cancer destacam o carédter subjetivo e
multidimensional deste conceito (Ganz,
199409 Cella, 199519; Costa Neto, Araujo
& Curado, 1999a@%; Costa Neto, Araujo &

Curado, 1999b@Y). Uma boa qualidade de
vida, além de desejdvel, reveste-se em um
fator terapéutico coadjuvante. No entanto,
apesar do evidente interesse do tema, ainda
830 escassos os trabalhos relativos ao meio
pedidtrico, em especial no que se refere a
elaboragdo de instrumentos de avaliagdo da
qualidade de vida em criangas e adolescen-
tes em Oncologia (Bayés, 1993)@2,

Diante de tantos questionamentos de ordem
clinica e cientifica, surgiu o interesse em re-
alizar a presente investigagdo, cujo objetivo
geral € descrever e compreender a experién-
cia de sobreviver ao cancer na infancia, iden-
tificando a qualidade da reinsergdo e adap-
tagdo das criangas sobreviventes a vida quo-
tidiana, no intuito de subsidiar futuras pes-
quisas no contexto brasileiro.

Metodologia
2.1. Populagdo e amostra

Os sujeitos foram identificados a partir de um
levantamento junto ao Hospital Université-
rio de Brasilia, Hospital do Aparelho Loco-
motor SARAH/Brasilia e Hospital de Base
de Brasilia. Foram estabelecidos como crité-
rios bésicos de selegdo da amostra: sujeitos
cujo tratamento foi encerrado ha pelo menos
dois anos, residentes no Distrito Federal ou
cidades do entorno, com idade variando en-
tre seis e doze anos e vivendo com pelo me-
nos um de seus pais. Deste modo, foram en-
trevistadas 10 criangas, seis meninas e qua-
tro meninos, com média de idade de 9 anos.
Também foram entrevistados 5 mies, 3 pais
e 2 casais. Todas as criangas receberam di-
agndstico de tumor maligno, confirmado por
bidpsia, tendo sido submetidas ao tratamen-
to oncoldgico (radioterapia, ou quimiotera-
pia ou cirurgia). A média de tempo fora de
tratamento foi de trés anos e oito meses, sen-
do que o maior tempo de sobrevivéncia en-
contrado foi de seis anos. Com excegio de
um sujeito, todos os demais encontravam-se
realizando controle ambulatorial. Até o tér-
mino da investiga¢d@o, ndo se registrou ne-
nhum caso de recidiva ou 6bito, conforme
informagdes dos profissionais dos hospitais
em que estas criangas foram tratadas.
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2.2. Instrumentos
2.2.1. Escalas psicométricas

2.2.1.1. Inventério de Depressdo Infantil
(CDI): instrumento de pardmetros psicomé-
tricos aceitdveis, sendo til para identificar
sujeitos provavelmente depressivos. Origi-
nério do Inventdrio de Depressdo Beck, uti-
lizado em adultos, o CDI tem sido um dos
instrumentos mais utilizados no mundo para
medir depressdo em criangas e jovens de sete
a dezessete anos (Gouveia et al., 1995)@.

2.2.1.2. IDATE-Inventirio de Ansiedade Tra-
co-Estado: tem versdo para criangas a partir
de sete anos. Foi traduzido da Escala de Spil-
berg. Consta de duas partes, C-I e C-II, cada
uma com vinte itens. A forma C-I refere-se
a0 estado da crianga no momento (‘“‘como es-
tou me sentindo”) e a forma C-II, ao trago
ansiogénico (“como eu geralmente me sinto”).

2.2.2. Roteiros de entrevista: foram constru-
idos dois instrumentos, um para as criangas
e outro para os pais, visando investigar as
dificuldades e facilidades encontradas duran-
te o periodo do diagndstico, do tratamento
e, sobretudo, no perfodo da sobrevivéncia.

2.2.3. Estimulo lddico: utilizou-se um con-
junto de bonecos e pecas (Playmobil), com
o tema da sala de cirurgia, precedendo a en-
trevista semi-estruturada com as criangas
mais jovens ou que demonstraram dificul-
dades de expressdo no contato inicial.

2.3. Procedimentos

Os sujeitos foram inicialmente contatados
através de um telefonema, em que a entre-
vistadora fazia o convite para participar da
pesquisa, agendava a visita, explicando su-
cintamente o objetivo do encontro. Tais vi-
sitas domiciliares foram feitas pela pesqui-
sadora e um auxiliar de pesquisa. Primeira-
mente, era realizada a entrevista semi-estru-
turada com a crianga, com a utilizagdo do
Playmobil, quando indicado. Em seguida, a
pesquisadora realizava a entrevista semi-es-
truturada com os pais, enquanto o auxiliar
de pesquisa aplicava as escalas de avaliagdo
psicométrica na crianga. Foram efetuadas as
transcri¢Ges integrais das entrevistas dos pais
e das criangas.

Os relatos foram submetidos a técnica de ana-
lise de contedido (Bardin, 1977)?%. Desta
maneira, os contetidos emergentes, tanto dos
relatos dos pais como das criangas, foram ana-
lisados, revelando diversos niveis tematicos,
a partir dos quais formularam-se categorias e
subcategorias que foram submetidas a anéli-
se de trés juizes. Ao final, foram definidas 13
categorias e 40 subcategorias, que indicavam
as dificuldades e facilidades em relag@o ao
tema. Realizou-se, paralelamente, a contabi-
lizagdo das escalas psicométricas.

Resultados

3.1. Ansiedade e Depressdo entre os
Sobreviventes

Quanto aos niveis de ansiedade, na parte C-
I do teste IDATE, os dados obtidos nédo evi-
denciam uma tendéncia elevada no momen-
to da entrevista. Na parte C-1I do teste IDA-
TE, o trago de tendéncia ansiogénica, foi
evidenciado em menos da metade das crian-
cas, quando elas informaram como geralmen-
te se sentem em situa¢des comuns as suas
vidas. Os dados levantados com a aplica-
¢do do CDI indicam poucos sinais depressi-
vos na amostra. Somente dois sujeitos ma-
nifestaram esta tendéncia. Em suma , os re-
sultados obtidos através das escalas psico-
métricas, ndo revelaram scores altos de an-
siedade e depressio.

3.2. A Qualidade de Vida na Sobrevivéncia

Foram considerados os seguintes preditores:
a qualidade dos relacionamentos parental,
fraternal e social; a qualidade da atividade
escolar e de lazer; a preocupag¢do com a con-
di¢do atual de satide; o medo da volta ao
contexto hospitalar; o modo de lidar com as
seqiielas fisicas; a existéncia de seqiielas
psicoldgicas, as expectativas para o futuro e
o medo da morte. Os relatos foram, portan-
to, categorizados com base nesses parame-
tros e os principais resultados serdo descri-
tos a seguir:

3.2.1. Enfrentamento do sujeito
sobrevivente

De modo geral, a amostra se mostrou polari-
zada quanto a forma de vivenciar a sobrevi-



véncia, sendo possivel dividi-la em dois gru-
pos: o grupo dos menos adaptados com qua-
tro criangas e o grupo dos mais adaptados,
com seis criangas. Assim, mais da metade dos
pais avaliou que seus filhos estdo conseguin-
do retomar a vida sem maiores dificuldades,
enfrentando problemas inerentes ao estdgio
do desenvolvimento em que as criangas se
encontram, ndo tendo necessariamente rela-
¢do direta com a experiéncia do céncer. Os
dados revelam um ligeiro predominio das fa-
cilidades (51,5%) sobre as dificuldades
(48,5%), havendo, portanto, uma tendéncia ao
equilibrio no periodo da sobrevivéncia. No
relato das criangas também percebe-se a pre-
dominancia de referéncias positivas, indican-
do que as mesmas estdo tendo mais facilida-
des (59,4%) do que dificuldades (40,6%), ao
lidar com a sua vida atual, sendo que a con-
centragdo de facilidades estd associada a qua-
lidade do relacionamento interpessoal, ativi-
dade de lazer e atividade escolar. Alguns tre-
chos extraidos dos relatos ilustram as referén-
cias a estes aspectos:

Relato mée da crianga 3: “M: - Quando eu
senti livre daquele negdcio (quimioterapia)
senti que eu ia comegar a estudar, que eu era
louca pra estudar, ai, depois disso, comecei a
estudar e t6 estudando até agora. Ent: - E
vocé gostade estudar?...M: - Gosto. Acho que,
se eu puder, eu nunca vou parar de estudar.”

Relato da mée da crianga 9: “Ent: - Quando
ele entrou na escola teve alguma dificulda-
de, algum problema? Mde: - Ndo, o desen-
volvimento dele foi étimo, até as professo-
ras se admiraram...(...). O desenvolvimento
mental, intelectual é normal, a orientadora
me disse que ela até se admirava que ele,
mais do que qualquer outra crianga, teria o
direito de repetir, de nédo conseguir e ele ndo
ficou em nenhum (...).”

Relato do pai da crianga 6: ““ Pai: - Ah, olha
0 J., é sensacional, eu gosto muito dele, que
ele é um garoto normal, brinca, diverte,
como toda crianga normal e muito meu ami-
g0, muito meu amigo mesmo. Eu gosto de-
mais dele.”

Algumas criangas evidenciaram dificuldades
em relagdo a 4rea da saidde, as quais podem

ser agrupadas em: dificuldades para lidar com
as seqiielas fisicas, voltar a entrar em conta-
to com ambiente ou procedimentos hospita-
lares e dificuldades emocionais, tais como
irritabilidade, agressividade, inseguranga e
isolamento. Os trechos abaixo sdo revelado-
res desses comprometimentos:

Relato dos pais da crianga 4: “ - Ela tem
dado muito trabalho, ela ficou revoltada por
causa do defeito na perna, né? Quando che-
gou em casa, ela era triste, o tempo todo. A
gente procurava conversar, e ela dizia: “Ah,
porque eu nunca vou poder correr, eu nunca
vou brincar do que as outras criangas brin-
cam”(...).”

Relato da crianga 1: “L: - Ai, eu s6 ficava
indo ld pra revisdo...Ent: - Como é que vocé
sente... Como era quando vocé tinha que
voltar la? L: - Dava um medo assim, né?
Porque vocé passa muito tempo assim na-
quele negdcio, ai quando fala “acabou!” ...,
né? Ai, quando chamam vocé pra fazer revi-
sdo, ai, vocé pensa: serd que tudo aquilo vai
acontecer?... at, me dd um pouco de medo”

Relato da mde da crianga 1: “Mde: - (...) fi-
cou super chorona, é como se fosse uma pele
de ovo, é muito sensivel, e tem dia que td
numa ignordncia, numa estupidez, num ner-
voso tdo grande (...). Como é que pode!? E,
ela ficou muito egoista, egoista demais,
sabe? (...) ainda hoje dd umas crises, os
médicos falaram para mim que ia ficar des-
te jeito mesmo, eles falou assim que ainda
ficou bom ainda. Tem deles que fica pior.”

Relato da mae da crianca 4: “Mde: - (...)
outro dia eu conversando com ela aqui, né?
Porque que ela tava dando trabalho prd
dormir, porque que ela deitava na cama e
ficava de olho arregalado e enrolando? Af,
ela disse assim... que tinha medo de morrer,
tinha medo que ela morresse no outro dia”.

3.2.2. Enfrentamento Parental

A andlise das diversas categorias, elabora-
das a partir do discurso dos pais, revelou que
a grande maioria dos temas levantados para
elaboragdo das subcategorias associam-se ao
tema do medo da recidiva. Constatou-se que
0 momento da alta foi vivenciado com am-
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bigiiidade pela maioria dos pais. Os relatos
enfatizam a possibilidade de uma recaida,
reconhecendo-a como uma eterna ameaga.
Verificou-se que ha um excesso de preocu-
pagdo com a satide dos filhos em mais da
metade dos pais. Observou-se, igualmente,
que metade dos pais evitam pensar no futu-
ro dos filhos, como se a possibilidade da
volta do cancer tivesse lhes roubado a capa-
cidade de desejar algo para o filho sobrevi-
vente.

Portanto, os pais parecem estar tendo difi-
culdades para integrarem a nogdo de cura.
Contudo, alguns lidam melhor com a possi-
bilidade de uma recidiva e se adaptam me-
lhor ao periodo da sobrevivéncia:

Relato da mée da crianga 3: “Mde: - Eu te-
nho medo, tenho uns fantasmas, né? De vol-
tar a acontecer isso. Mas, seja o que Deus
quiser... Meu medo maior é isso, de voltar,
mas... (Pausa). Ndo sei como é que eu vou
fazer..., talvez eu esteja mais madura..., na
época eu era muito jovem também.”

Relato da mée da crianga 1: “Mde: - (...) o
médico falou para mim que ela ndo ia mais
fazer quimioterapia, mas que ela é uma cri-
anga que ndo vai ter alta nunca, né? Ela é
aquela pessoa que tem que estar sempre em
alerta (...) ai eles me falaram para ter cui-
dado com ela do pescogo para cima, que o
tipo de tumor que ela teve pega mais é as-
sim debaixo das axilas, carninha molinha e
quente, garganta, ouvido, estas coisas as-
sim, né? (...) era para mim ficar em alerta,
né?”

Relato da mée da crianga 9: “Mde: - De vez
em quando, dd um medo, sabe? De vez em
quando, é quando ele fica um periodo sem
comer, fica meio.... serd que td aparecendo
alguma outra coisa? Quando vai fazer os
exames..., mais no periodo dos exames,
sabe?”

Relato do pai da crianga 6: “Ent: - E por que
vocé acha que ele se curou?...Pai: - O J. estd
bom, estd com saiide...agora, achar que o J.
estd totalmente curado, para dizer a verda-
de, eu ndo acredito nédo...Ele estd bom, ele
estd com saiide. Mas, puxa vida! Minha mde
fezuma operagdo, tirou um tumor também e

ela viveu cinco, seis anos e, de uma hora
para outra, morreu... Entdo, eu ndo vou di-
zer que ele esteja totalmente curado!”

Relato da mde da crianga 3: “Ent: - O que
vocé espera para o futuro dela?...(Pausa).
Made: - Eu tenho medo, tenho uns fantasmas,
né? De voltar a acontecer...”

Discussdo

Os casos assinalados como provaveis depres-
sivos e possuidores de trago ansioso, na ava-
liagdo pelo IDATE e pelo CDI, corroboram
os dados levantados através da anilise de
contetido das entrevistas. Todavia, algumas
divergéncias foram identificadas ao se com-
parar os resultados gerados pelas escalas
psicométricas e os relatos. Isto sugere que o
IDATE e o CDI foram adequados para me-
dir depressdo e ansiedade em criangas aci-
ma de 7 anos, mas seus resultados ndo de-
vem ser considerados isoladamente. A com-
plementagdo com métodos qualitativos,
como entrevistas, e o emprego de metodolo-
gia observacional parece ser fundamental
para a compreensdo da problematica da so-
brevivéncia e o delineamento de pesquisas
nesta drea.

De modo geral, é possivel afirmar que ape-
sar de todas as dificuldades apontadas nos
relatos com relagdo a vivéncia do cancer e
da sua cura, os resultados obtidos parecem
autorizar uma visdo mais otimista dos sobre-
viventes, ao contrario de estudos mais anti-
gos, como o de Koocher e col. (1980)!%, no
qual um grande nimero de criangas sobrevi-
ventes apresentavam algum tipo de limita-
¢do psicossocial, depressdo residual, ansie-
dade e baixa auto-estima. Esses sintomas
foram encontrados em apenas duas criangas
da presente pesquisa. No entanto, em alguns
casos, constatou-se a existéncia de muitas
dificuldades atuais. E importante atentar,
contudo, que tais perturbagdes ndo estdo ne-
cessariamente relacionadas com a experién-
cia do cancer, podendo estar vinculadas ao
desenvolvimento préprio dos sujeitos.

Verificou-se que os pais tém dificuldades de
adaptagdo neste perfodo, percebendo a so-
brevivéncia como proviséria, em fungio da



possibilidade da recidiva. Esta inseguranca
leva a uma preocupacio excessiva quanto a
satde dos filhos e inibe a projecao de planos
futuros para sua familia.

Consideracoes Finais

Conclui-se que a experiéncia de sobreviver
ao cancer na infancia implica na capacidade
de conviver com o paradoxo de estar cura-
do, mas poder desenvolver um céncer de
mesmo tipo histolégico, ou de outro tipo,
com maior probabilidade que um individuo
do restante da populag@o. O modo de enfren-
tamento desta ameaga constante € que pare-
ce determinar a qualidade da adaptagéo e
reinsercdo do sobrevivente e de sua familia.
Cabe ent@o questionar: o que fazer diante da
crianca e sua familia para que possam lidar
com o paradoxo, promovendo uma melhor
qualidade de vida no periodo da sobrevivén-
cia e uma melhor integragdo do sentimento
de estar curado?

Ao que parece, a comunicagido sobre o mo-
mento da alta e a necessidade de controle
devem ser repensadas. A presencga do temor
da recidiva e os sentimentos ambiguos po-
dem ser amenizados, se houver uma prepa-
ragdo psicolégica por parte da equipe, algu-
mas semanas antes do término do tratamen-
to. Apesar de ser necessdrio esclarecer a
possibilidade de recidiva, vérios autores re-
comendam que esta ndo deve ser enfatizada
como principal objeto de preocupagio (Alby,
1988©; Zucker et al., 1988). Para contro-
lar o medo de se ter a crianga morando no-
vamente com a familia sem os recursos do
hospital, sugerem que os profissionais de
saude desenvolvam visitas domiciliares as
familias, ou que mantenham algum tipo de
contato.

Quanto ao psicélogo hospitalar, sua atuagdo
deveria buscar a minimizagéo dos danos fu-
turos que possam prejudicar o processo de
desenvolvimento afetivo, social e escolar do
paciente, fornecendo acompanhamento psi-
colégico desde a admissdo no setor de On-
cologia, até a sua reinser¢do no meio sécio-
cultural. Sempre que os recursos institucio-
nais permitirem, tal suporte deve ter conti-

nuidade durante a fase da sobrevivéncia. Os
pais deveriam ser orientados a dar autono-
mia aos filhos. Principalmente quando se
trata de uma crian¢a maior, é fundamental
ajudé-la a adquirir senso de autonomia e gra-
tificagdo pessoal. E objetivo do acompanha-
mento psicoldgico, tanto para o paciente em
expectativa de alta como também para o so-
brevivente, uma avalia¢do dos recursos in-
ternos e externos para manejar com o para-
doxo inerente a condig@o da sobrevivéncia.
Identificadas as insuficiéncias nesse plano,
é meta da conduta terapéutica orientar para
o desenvolvimento de tais potencialidades
do sujeito (Araujo & Arrais, 1998)®).

Ao que parece, a qualidade de vida do sobre-
vivente é um desafio e uma verdadeira luta
contra os obsticulos que foram analisados,
podendo ser alcangada somente pela conjun-
¢do de um trabalho de elaborag@o psicolégi-
ca ativa praticada pelo paciente e sua familia
e de um acompanhamento precoce, sustenta-
do e prolongado pela equipe de sauide.
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Estadiamento Pré-Operatorio do Cancer
de Mama

Preoperative Staging of Breast Cancer
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Resumo

O objetivo deste trabalho foi avaliar a freqiiéncia das metastases (M) ocultas, bilateralidade
da neoplasia e os custos do estadiamento em mulheres com cancer de mama operavel.
Assim, realizamos no Instituto Nacional de Cancer — Rio de Janeiro - Brasil, estudo
retrospectivo (60 meses) avaliando 454 pacientes matriculadas com cancer operdvel de mama,
analisando seu estadiamento clinico (Ec). Este constou de exame fisico, mamografia,
cintilografia 6ssea (C) complementada com radiografia (Rx) nos casos de hiperfixa¢do do
radiotragador, radiografia do térax e ultra-sonografia (USG) hepatica, exame este realizado em
apenas 260 (57,3%) pacientes. Néo identificamos, na revisdo dos prontuérios razdes clinicas ou
operacionais que justificassem a néo realizagdo da USG hepatica nas 42,7% restantes.

O rastreio do cancer bilateral sincrénico subclinico foi negativo em todas as pacientes (0 / 454).
A freqiiéncia de M ocultas ocorreu em 2% do total (9 / 454). O diagnéstico de M 6ssea foi de
1,5% (7 / 454), pulmonar (2 / 454) e hepatica (1 / 260) com o mesmo percentual de 0,4%.

O custo monetario do rastreio pré-operatério de M ocultas e Ca nas 454 pacientes foi de US$
131,020.00. Considerando que o niimero de M identificadas foi igual a 10 em 9 pacientes (uma
paciente apresentou M sincronica: hepatica e dssea) verificamos que cada M diagnosticada
custou US$ 13,102.00 (USS$ 131,020.00 / 10).

Concluimos que o rastreio de M no pré-operatorio de pacientes com cancer operavel de mama €
elevado, demonstrando pouca eficicia ao s6 identificar doenga metastatica oculta em niimero
reduzido de pacientes assintomaticas.

PALAVRAS-CHAVE: Cancer de mama, rastreio, pré-operatorio.

* Professora Assistente da Universidade Federal do Maranhdo - Disciplina de Ginecologia, Doutoranda pela
Universidade Federal de Sdo Paulo — UNIFESP (Escola Paulista de Medicina)

** Professora Doutora, Adjunta da Universidade Federal do Maranhdo - Disciplina de Ginecologia.

*%* [ iyre-Docente e Responsavel pelo Setor de Mastologia do Instituto de Ginecologia da Universidade Federal
do Rio de Janeiro (“In Memorian”)

Instituto Nacional de Céncer - Praga Cruz Vermelha - RJ /RJ

Enderego para Correspondéncia:

Rua Dom Luis de Brito, 59 - Apicum - Sdo Luis - Maranhdo - Cep.: 65025-420

Tel.: (098)-232-6733/235-8373

Fax.: (098)-231-0754




24

Abstract

Preoperative screening for metastases (M) in patients with operable breast cancer (Ca) is a
controversial question. The objective of the present study was to evaluate the frequency of
hidden M, synchronic bilateral cancer and the monetary cost of this screening in situations in
which surgery represents the initial treatment option for these patients.

On this basis, we conducted a retrospective study (60 months) of 454 patients with operable
breast cancer registered at the National Cancer Institute, Brazil, in which we analyzed clinical
staging. The patients were submitted to physical examination, mammography, bone scintgraphy
complemented with radiography (Rx) in cases of hyperfixation of the radiotracer, chest Rx and
hepatic ultrasonography (USG), this last exam being performed only on 260 (57,3%) patients.
We did not identify in the medical records any clinical or operational reasons that would have
Justified not performing hepatic USG in all patients.

Screening for subclinical synchronous bilateral cancer in the contralateral breast was negative
in all patients (0/454). The frequency of hidden metastasis was 2% (9/454). Bone metastasis
were detected in 1,5% of patients (7/454), pulmonary M in 2/454 and hepatic M in 1/260, all
with the same percentage of 0,4%.

The cost of the preoperative screening for hidden metastasis and synchronous bilateral cancer
in the 454 patients was US$ 131,020.00. Considering that the number of metastasis identified
was equal to 10, in 9 patients (one patient had synchronous liver and bone metastasis), each

diagnosed metastasis cost US$ 13,102.00 (US$ 131,020/10).

We conclude that the cost of preoperative screening for metastasis in patients with operable
breast cancer is high, with low effectiveness in identifying hidden metastasis in only a reduced

number (9) of asymptomatic patients.

KEY WORDS: Breast cancer, screening, preoperative

Introducéio

Apesar do progresso cientifico e tecnoldgi-
co da medicina contemporanea concernente
ao diagndstico precoce e modalidades tera-
péuticas no cancer (Ca) de mama, os indices
de sobrevida total nos dltimos 50 anos per-
manecem imutdveis @,

A escolha do tratamento a ser instituido de-
pende de sua extensdo anatdmica, que é de-
terminada pelo estadiamento clinico (Ec),
preconizado pelo “American Joint Commit-
tee for Cancer” e “International Union
Against Cancer” @. Este ¢ baseado nos exa-
mes clinicos e exames complementares, tais
como mamografia simples bilateral (MSB),
radiografia do térax (Rx), ultra-sonografia
hepdtica (USG) e cintilografia éssea (C).
Alguns autores afirmam ser imprescindivel
o rastreio de metdstases ocultas para o cor-

reto estadiamento no pré-operatério das pa-
cientes com Ca de mama ¢*%, Qutros auto-
res ndo realizam este rastreio de rotina nos
estadios clinicos I e II da doenga, mas so-
mente na presenca de dor dssea, dificuldade
de deambulag@o, dispnéia ou tosse (:67:89.10.11)

Baseados nestes trabalhos, observamos que
ndo existe consenso para o rastreio de M as-
sintomaticas.

No Brasil esta propedéutica ndo esta dispo-
nivel em todas as Institui¢des. Portanto sua
solicitagdo implica no encaminhamento da
paciente a outro local para sua realizagio, o
que demanda tempo e retarda o inicio do tra-
tamento. Quando n#o, a paciente se vé obri-
gada a custear os exames, 0 que representa
um Onus adicional. Serd que a freqiiéncia de



M rastreadas pela Rx do térax, USG hepiti-
ca e C dssea justifica sua solicitagdo em to-
dos os casos de neoplasia maméria? No pre-
sente trabalho tentamos responder esta in-
dagacio.

Material e Métodos

Realizamos estudo de caréter retrospectivo,
no Instituto Nacional do Cancer (INCA) de
jan/92 a dez/96 (60 meses) quando foram
matriculadas 2660 pacientes com diagndsti-
co anatomopatolégico de Ca de mama (bidp-
sia por congelagdo e inclusdo em parafina).

Selecionamos 454 (17,1%) pacientes com Ca
operdvel por ndo apresentarem nenhum dos
critérios de inoperabilidade propostos por
HAAGENSEN @, Excluimos aquelas que
foram biopseadas fora do INCA, com esta-
diamento incompleto no momento do diag-
néstico inicial ou que apresentavam neopla-
sia bilateral sincronica. No grupo seleciona-
do foram realizados os seguintes exames para
Ec: MSB nas incidéncias crinio-caudal e
obliqua; C éssea complementada com Rx da
regido que a C demonstrava hiperfixagio do
radiotracador, para afastar a possibilidade de
patologia benigna (que a C apresenta a mes-
ma imagem de hiperfixag#o), o diagndstico
de M foi firmado nos casos de concordincia
entre imagem cintilografica de hiperfixagdo
e radiolégica de M; Rx do térax nas inci-
déncias pdstero-anterior e lateral, ficando o
diagnéstico de M firmado na presenca de 1
ou mais nédulos sem calcificagdo ou infil-
trado intersticial difuso, bilateral ou ndo, com
ou sem aumento dos hilos pulmonares ou de
derrame pleural; USG hepética em apenas
260 (57,2%) pacientes, sendo o diagndstico
de M firmado na presenga de nédulo (s)
hipoecogénico(s) ou hiperecogénico(s). Na
revisdo dos prontudrios ndo identificamos
razbes clinicas ou operacionais que justifi-
cassem a ndo realizagdo da USG hepatica em
todas as pacientes. O célculo do custo / efi-
cicia dos exames de rastreio foi analisado
apenas em fun¢@o dos custos diretos, isto €,
valor monetdrio dos exames (d6lar america-
no). Os custos indiretos como tempo despen-
dido para realiza¢@o dos exames, inseguran-
ca, ansiedade pessoal / familiar (rejei¢éo)

com a doenga, perda de horas de trabalho,
atividade profissional prejudicada, auto-es-
tima abalada etc., ndo foram levados em con-
sideragdo. Os valores dos exames foram for-
necidos pelo Servigo de Planejamento - Se-
tor de Custos do INCa / Ministério da Sai-
de, em mar¢o de 1994.

A eficécia foi analisada em fung¢io do ni-
mero de M rastreadas e confirmadas pela
metodologia empregada (custo monetario
dos exames sobre o nimero de M identifica-
das).

Resultados

Em nossa avaliagdo pré-operatéria, a MSB
ndo revelou a presenca de lesdes subclinicas
sugestivas de Ca bilateral sincroénico (0 /
454). Considerando o total de pacientes ras-
treadas, a freqiiéncia de M Gsseas identifica-
das foide 1,5% (7/454). A freqiiéncia de M
pulmonares foi de 0,4% (2 / 454). Das 260
USG hepiticas realizadas, apenas 1 (0,4%)
foi compativel com M. O nimero total de
exames realizados foi de 2.246, e o valor total
gasto foi de US$ 131,020.00. Cada M teve
custo de US$ 13,102.00.

A relagido custo / efetividade correspondeu
a 22,3% do valor total (29.221,85 /
131.020,00) (Tabela 1).

TABELA 1: CUSTO / EFETIVIDADE DOS EXAMES DE RASTREIO

EXAME N.° EXAMES VALOR  CUSTO
REALIZADOS UNITARIO TOTAL
(USS$)

METASTASES

DIAGNOSTICADAS

EFETIVIDADE

Mamografia 454 53 24,062.00

0
(24,062.00 + 0)

Cintilografia* 454 149 67,646.00
obssea *
67,646.00 + 9,010.00= 76,656.00 7 10,950.85*
f (76,656.00 + 7)
Rx Gssea*# 170 53 9,010.00
Rx térax 454 53 24,062.00 2 12,031.00
(24,062.00 + 2)
USG hepética 260 24 6,240.00 1 6,240.00
(6,240.00 + 1)
d 29,221.85
TOTAL 2246 332 131,020.00 10 13,102,00
# da regido que ap do "
*utllizadas em conjunto para o cdlculo do custo/efetividade das metdstases Gsseas
5 ~
Discussdo

GRAHAM et col. realizando estudo em 2820
pacientes com Ca de mama, relatam uma fre-
qitiéncia de Ca bilateral sincronico de 1,8%
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(52 /2820)19. Estes autores, porém, nfo es-
clarecem se este diagnéstico foi realizado no
momento do Ec, ap6s a realizagdo da MSB,
ou se foi realizando biépsia em “espelho”
na mama contra-lateral ou ainda apds o tér-
mino do tratamento adjuvante (quimio ou
radioterapia).

Em intervalo de até 6 meses apés o diagnds-
tico, a freqiiéncia de bilateralidade é de 1,6%
(76 /4730)(13). Também aqui, os autores ndo
referem o método de deteccgdo desta bilate-
ralidade. Considerando que 0 nosso rastreio
foi realizado com a MSB por ocasido da ava-
liagdo pré-operatdria, torna-se dificil a com-
paragdo dos nossos resultados aos dos auto-
res citados.

Das 454 pacientes (assintomdticas para M)
identificamos metéstases sseas em 7 (1,5%).
Somos acordes com vdrios autores que pro-
pdem o ratreio de metastases dsseas, a ser
realizado no pré-operatorio, de pacientes sin-
tomaticas, tendo por exemplo: dor a deam-
bulagio, diminui¢do de poténcia funcional,
algia 6ssea ou queda da prépria altura
AT81718)  Qutros sé indicam o rastreio nas
pacientes no Ec IIT ¢1b,

Em nosso trabalho, a freqtiéncia de M pul-
monares no momento do diagndstico foi de
0,4% (2 / 454). No estudo realizado por
VESTERGAARD et cols. com 263 pacien-
tes, o percentual de M pulmonares assinto-
mdticas nos primeiros 6 meses apés o diag-
néstico inicial de Ca de mama foi de 1,1%
(3/263) @, CIATTO et cols. realizaram Rx
do térax em 3627 pacientes, relatando uma
freqiiéncia de M de apenas 0,3% (11 /3627)
®. Por estas razdes, estes autores recomen-
dam a realizag¢@o da Rx do térax apenas em
pacientes com sintomatologia respiratoéria.
MOSKOVIC et cols. (1992) postulam a mes-
ma conduta, afirmando que a Rx do térax na
realidade s6 teria como objetivo a avaliag@o
da 4rea cardiaca em pacientes acima de 50
anos 2.

Em relacéo a USG hepética esta foi realiza-
da em apenas 260 pacientes (57,2%), com
0,4% (1 /260) de positividade. N@o encon-
tramos justificativas para a realizagdo deste
exame em apenas 57,2% do grupo estudado.

No trabalho de CIATTO utilizando a USG
pré-operatéria em 836 pacientes assintoma-
ticas, relatam 0,2% (2 / 836) de M ®. Em
grupo de 268 pacientes, BRAR et cols. rea-
lizaram a USG hepdtica em apenas 38
(14,1%) pacientes, ndo relatando a presenga
de M em nenhum dos casos .

A avaliagdo pré-operatdria que utilizamos,
foi a mesma empregada por CIATTO et cols.
™. O niimero de M dsseas e pulmonares, 7 e
2 respectivamente, foram idénticas nas duas
séries. No trabalho citado acima nenhuma M
hepatica foi diagnosticada, o que em nossa
série ocorreu em uma paciente que apresen-
tava também M dssea. Consequentemente a
alteracdo da avaliacdo inicial ocorreu em
igual nimero de pacientes, ou seja, 9 (2%).

De acordo com seus resultados, estes auto-
res afirmam que a rotina pré-operatoria para
o rastreio de M s6 se justifica nas pacientes
no Ec III . Em seu trabalho mais recente de
1988, chegam a advogar que estes exames
nao sdo necessdrios em pacientes assintoma-
ticas para doenca sistémica e com Ca opera-
vel de mama, independentemente do Ec. Para
SCANLON et cols. estes seriam os solicita-
dos de rotina para qualquer cirurgia tais como
indices hematoldgicos e de coagulagdo, Rx
do térax, EAS e risco cirdrgico !?. Estes
mesmos autores questionam a validade do
emprego dos métodos habitualmente utiliza-
dos no rastreio de M ocultas. O mesmo ocorre
com outros autores em relacdo a validade
deste rastreio pré-operatério e no decurso do
controle pds-operatério imediato ou até 6
meses do procedimento cirtrgico inicial,
pelo nimero reduzido de M diagnosticadas
neste intervalo 68212,

Em nossa série, os exames de rastreio para
M foram eficazes (diagndstico de metéasta-
se) em apenas 2% das pacientes. O nimero
total de exames realizados foi de 2246, cujo
valor total despendido foi de USS$
131,020.00. Considerando que o nimero de
M identificadas foi igual a 10 (num total de
9 pacientes, uma apresentou metéstase sin-
cronica: hepética e Ossea), verificamos que
para cada M diagnosticada gastou-se US$
13,102.00 . Sera que o rastreio de M ocultas
e Ca bilateral sincrénico em pacientes as-



sintomdticas com indicac@o terapéutica ci-
rdrgica inicial € realmente prioritério no pré-
operatdrio ? Serd que néo pode ser posterga-
do em prol de um tratamento cirdrgico ime-
diato ? Caso investissemos o montante fi-
nanceiro deste rastreio em recursos técnico-
operacionais aumentando o nimero de cirur-
gias, certamente a fila de espera para o trata-
mento cirtrgico do Ca de mama diminuiria.
A espera deste tratamento cirdrgico nos hos-
pitais € trdgica, pois traz consigo outras im-
plicagdes sécio-econdmicas que refletem o
impacto do Ca sobre a sociedade e s@o inco-
mensuraveis. Ndo poderfamos amenizar este
quadro, fazendo apenas aqueles exames in-
dispensdveis para a avalia¢do do risco anes-
tésico ?

Concluimos que o custo monetario do ras-
treio de M no pré-operatdrio de pacientes
com Ca de mama operdvel é elevado e, de-
monstra pouca efetividade ao s6 identificar
M oculta em percentual reduzido de pacien-
tes assintomaticas.
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O Conhecimento da Populacdo sobre Prevengdo do
Cancer no Brasil
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Sumadrio

Virias associagdes entre o cincer e alguns dos fatores que o causam, especialmente os
relacionados ao estilo de vida, s3o bem conhecidos do meio cientifico. Em vista da importancia
de se transmitir este conhecimento a populagdo, visando uma prevengao eficiente do cancer,
conduziu-se esta pesquisa para avaliar o nivel de informagio da popula¢do de uma area rural do
Brasil. Uma inquérito, sob a forma de entrevista domiciliar, foi feito por uma amostragem
probabilistica em quatro cidades, para se obter dados relativos ao conhecimento das pessoas
sobre a associacdo entre tabaco, dlcool, certos tipos de alimentos, luz do sol e a ocorréncia de
cincer. A amostragem foi obtida por um processo de duas fases (quarteirdes e casas) e todas as
pessoas acima de 20 anos moradoras em uma casa selecionada eram entrevistadas. Foram
entrevistadas 1084 pessoas, € o seu nivel de conhecimento sobre a associagdo entre cancer €
fatores de risco foi baixo (60% para tabaco, 45% for alcool, 39% for certos tipos de alimentos €
67% para radiagdo solar). Este nivel aumentou conforme o nivel educacional e
socioecondmico, € reduziu com a idade, para pessoas acima de 60 anos. Isto ndo ocorreu
quanto ao &lcool, para o qual a tendéncia foi na direg@o oposta quanto ao nivel educacional d de
classe social. O nivel de conhecimento sobre essas associa¢des foi maior em mulheres. Esses
dados permitiram que identificdssemos grupos populacionais que poderiam se beneficiar de
programas voltados para a mudanga do seu estilo de vida.

PALAVRAS-CHAVE: conhecimento sobre o cincer; fatores de risco, prevengdo de cancer.

Abstract

Several associations between cancer and some risk factors mainly concerning lifestyle, are well
established. In view of the importance to convey this knowledge to the population for effective
cancer prevention, this research was carried out to assess the level of information in a
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population in the countryside of Brazil. A survey by household interview was carried out in a
probabilistic sample of four towns in order to obtain data on the knowledge of people about the
association between tobacco, alcohol, certain types of food and sunlight, and the occurrence of
cancer. The sample was obtained in a two phases process (blocks and houses) and every person
older than 20 years was interviewed in the selected house. A total of 1084 persons were
interviewed and their level of knowledge about the association between cancer and the risk
factors was low ( 60% for tobacco, 45% for alcohol, 39% for certain foods and 67% for solar
irradiation). This level increased with schooling and socioeconomic level and decreased with
age for people older than 60 years. This did not occur for alcohol, for which the trend went in
the opposite direction regarding schooling and social class. The level of knowledge about these
associations was higher for women. These data permitted us to identify population groups
which could benefit from programs aimed to change their style of life.

KEY WORDS: cancer knowledge, risk factors, cancer prevention.

Introduction

It is known that the reduction in cancer inci-
dence and mortality rates is only possible by
effective primary prevention and by an ear-
ly diagnosis, mainly in individuals who are
still asymptomatic, so that the treatment can
be effective.

Regarding primary prevention, lifestyle
plays an important role, since some habits
introduced in the population are known to
be associated with cancer. Thus, in devel-
oped countries, about 30% of deaths caused
by this disease are attributed to tobacco ¢,
excessive exposure to sunlight is responsi-
ble for the majority of skin cancers ®*, and
diet is one of major determining factors of
cancer in different parts os the body 789,

In relation to early diagnosis, several fac-
tors are involved, such as the availability
of and access to health care facilities, inter-
est of people in being examined etc. Diffi-
culties related to these different factors usu-
ally lead to a delay in diagnosis. In Brazil,
for example, it was estimated for 1999 that
approximately 261,900 new cases of can-
cer would be diagnosed “?. In a recent study,
the Ministry of Health made it clear that less
than 8% of Brazilian women older than 20
years had been submitted to a Pap test (1,

Despite great advances in the knowledge of
different aspects of prevention of cancer re-
lated to people behaviour and to the exist-
ence of medical services of sufficient quali-

ty and quantity to determine the diagnosis at
appropriate time, there is a need for the pop-
ulation to internalize this knowlwdge so that
they can actually take part in the entire pro-
cess of prevention and benefit from it.

Some studies in developed countries have
estimated the degree of knowledge that the
population has about the subject 2134 but
no such studies have been carried out in the
interior of Brazil.

In view of the importance of expanding this
knowledge to the population so that prac-
tices and attitudes may be modified, the au-
thors decided to determine the degree of
knowledge in our environment, in an at-
tempt to identify factors related to it as well
as groups at risk, i.e.,people who are more
likely to be excluded from the process of
prevention. In particular, the objective was
to determine the degree of population
knowledge about the association between
different factors such as tobacco, alcohol,
certain types of food, solar irradiation and
the occurrence of cancer.

Material and Methods

Necessary data for the study were collected
in Barretos, Guaraci, Colina and Terra Roxa,
towns located in the northern area of Sio
Paulo State. According to estimates of the
resident population by the Brazilian Institute
of Geography and Statistics, approximately



90% of the municipalities in the state are of
the same size as these . In each town, a
sample was selected, in two stages (a previ-
ous drawing of blocks followed by a draw-
ing of the houses located in these blocks).
All the residents present at the time of the
visit, older than twenty years of age were in-
terviewed. The interviews were conducted
on Saturdays and Sundays, from December
1988 to June 1989 by a team of previously
trained nurses, using a standardized question-
naire. When a member of the household was
absent during the first visit up to two visits
were tried again in order to contact this per-
son.

The following variables about the inter-
viewes were registered: age, sex, skin color,
schooling,socioeconomic level, medical his-
tory, and knowledge about the association
between cancer and tobacco, sunlight, diet
and alcohol. The questions were asked in a
standardized way. When an interviewee had
any difficulty with a question, the question
was explained to clarify its meaning. The
associations presented to the interviewees
did not refer to a particular type of cancer
but to any the person could think of. There
were three possible answers concerning the
association between a given factor and can-
cer:

-No: when the respondent denied the asso-
ciation.

-Yes: when the answer was positive.

-I don’t know: when the interviewee had no
idea about the possibility of the association.

The classification of each interviewee in
terms of socioeconomic level was made us-

ing the table of the Brazilian Society of Mar-
ket Inquiry @9,

The data collected were coded and digitized
and later analised with a microcomputer.

Results

Of a total of 1,084 people interviewed, 730
(67.3%) were females and 354 (32.6%) were
males, 835 (76.9%) were white, 172 (15.9%)
were brown, 70 (6.5%) were black and 8
(0.7%) oriental.

As to previous medical history, 71.4% re-
ported at least one medical visit during the
year before the interview and 2.6% had nev-
er had a medical visit. Eighty-four point five
percent of these visits were at municipal
health facility or in hospitals which render
services to the Government. Social status was
not recorded for 7 persons so that the anali-
sys of this variable refers to the remaining
1,077 persons. For the same reason, anali-
sys of schooling refers to 1.066 persons.

Data concerning knowledge about the asso-
ciation of smoking with cancer according to
schooling and age are presented in Table 1
and subject distribution by age and social
class in terms of knowledge of this associa-
tion are presented in Table 2. As it can be
seen from the two tables, 64.6% of the inter-
viewees had up to 5 years of education, al-
though 11.2% of them were functional illi-
terates, and only 17.2% had more than 8
years of education, indicating a low educa-
tional level. Most subjects belonged to class-
es C, D and E wich are those of lowest so-
cioeconomic level.

Table 1. Distribution of people interwied according to schooling, age and knowledge about association betwen

smoking and cancer*

Schooling Up to 5 years 5]-8 years 2} years Total

Knowledge| Yes No Ign Yes No Ign Yes No Ign Yes No Ign
Age % N % % N % N
201-30 59 32 9 112 | 58 35 7 107 | 72 22 € 81 62 31 7 300
301-40 55 35 10 154 | 66 30 4 50 | 70 28 2 61 61 32 7 265
401-50 59 30 11 151 | 67 29 4 21 69 23 7 26 61 29 10 198
501-60 61 28 11 131 | 73 18 9 11 70 20 10 10 62 27 11 152
601-+ 47 39 14 137 | 57 14 29 7 86 14 0 7 50 36 14 151
Total N [ 385 225 75 685|121 62 13 196 | 132 44 9 185 638 331 97 1066

% | 56 33 11 62 32 6 71 24 5 60 31 9

*Question: Do you believe that tobacco causes cancer?
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Table 2. Distribuition of people interviwed according to social class, age and knowlwdge about the association betwen smoking habit and cancer

Social Class A+B C D E Total
Knowledge| Yes No Ign Yes No Ign Yes No [gn Yes No Ign Yes No Ign
Age % N % N % N % N % N
201-30 70 21 9 34 65 28 6 99 | 58 35 7 139 ( 52 38 10 29| 62 3t 7 301
30I-40 71 26 3 35 68 31 1 84 55 34 11 127 | 50 40 10 20 | 61 32 7 266
401-50 68 29 3 31 60 26 14 57 61 31 8 95 53 27 20 15| 61 29 10 198
501-60 70 20 10 10 71 21 8 48 58 34 8 79 63 11 26 19| 63 26 10 156
60I-+ 63 25 12 8 43 48 9 35 | 49 35 16 89 63 25 12 24 | 51 36 13 156
Total N | 82 29 7 118 | 205 96 22 323 (299 178 52 529 | 60 31 16 107|646 334 97 1,007
70 24 6 63 30 7 56 34 10 56 29 15 60 31 9

The answers “no” and “I don’t know” were
considered to be “inadequate” in terms of
knowledge about the etiology of cancer, and
the two tables show that the proportion of
these responses decreased with the increase
of the educational level, a tendency ob-
served for the different age groups (p<0.05).
Similarly, the proportion of inadequate re-
sponses decreased with the increase of so-
cial class for the various groups. In both
cases, the decrease in the proportion of in-
adequate responses was due to the decrease
of their two componentes (responses of the
“no” and “I don’t know” type). The older
of age group presented the highest propor-
tion of inadequate responses, and the other

groups did not differ significantly, one from
another.

Among those who were aware of the asso-
ciatin between smoking and the occurrence
of cancer, 40% of men and 24% of women
were smokers, whereas among those who
responded “no” or “I don’t know” the pro-
portions were 64% and 32%, respectively,
the differences being statistically significant
for each sex.

The distribution by age, educational level
and social class of the data concerning the
association between alcoholism and the oc-
currence of cancer is presented in Tables 3
and 4. Curiously, interviewees with more

Table 3. Distribuition of people interviewed according to level of schooling, age and knowledge of association betwen

alcohol ingestion and cancer*

Schooling Upto 5 Years 5]-8 years 2> 8 years Total
Knowledge| Yes No Ign Yes No Ign Yes No Ign Yes No Ign
Age % N % N % N % N
201-30 43 49 8 112 41 50 9 107| 37 52 11 81 | 41 50 9 300
30[-40 46 44 10 154 | 56 42 2 50 | 41 56 3 61 | 47 46 7 265
401-50 48 39 13 151 | 37 38 5 21 | 38 58 4 26 | 48 41 11 198
501-60 45 44 11 131 36 36 28 11 | 20 60 20 10| 43 45 12 152
601-+ 50 36 14 137 | 57 29 74 20 &7 14 7 49 37 14 151
Total N 318 289 78 685| 92 88 16 196| 69 101 15 185 479 478 109 1,066
% 46 42 11 47 45 8 37 54 8 45 45 10
*Question: Do you believe that there is some relationship betwen alcohol ingestion and cancer?
Table 4. Distribuition of people interviwed according to social class, age and knowledge about the association betwen alcohol ingestion and cancer
SocialClass A+ B C D E Total
Knowledge| Yes No Ign Yes No Ign Yes No Ign Yes No Ign Yes No Ign
Age % N % N % N % N % N
201-30 41 47 12 34 | 40 49 10 99 | 42 52 6 139| 34 52 14 29 | 62 31 7 301
301-40 46 51 3 35 | 44 51 5 84 | 48 43 9 127| 50 35 15 20 | 61 32 7 266
401-50 42 52 6 31 (|40 46 13 57 |52 38 10 95|60 27 13 15|61 29 10 198
501-60 20 60 20 10| 33 52 15 48 | 44 46 10 79|50 21 29 19|63 26 10 156
601-+ 25 50 25 8 40 49 11 35 |54 31 15 89 | 50 42 8 24 | 51 36 13 156
Total N |47 60 11 118|130 160 33 323|251 227 51 529| 50 40 17 107 | 478 487 112 1,007
40 51 9 40 50 10 47 43 10 50 38 12 4 45 10




than 8 years of education presented a great-
er proportion of inadequate responses than
interviewees with lower educational level.
This difference is basically due to denial of
the association, since the proportion of “I
don’t know” responses remained practically
constant with the increase of educationl
level.The trend was similar for all age groups
(p<0.05). The frequency of “yes” responses
increased for lower social class and the pro-
portion of “no” responses decreased in the
same direction, whereas the proportion of “I
don’t know” responses remained practically
unchanged.The proportion of those who re-
sponded affirmatively with respect to the ex-
istence of an association between alcohol-
ism and cancer was 47% among women and
41% among men, the difference being sta-
tistically significant (p<0.05).

Table 5 shows the distribution of interviewees
by educational level, age and knowledge
about association between the ingestion of
certain foods and the occurrence of cancer,
and Table 6 shows distribution by social class,
age and knowledge about the same associa-
tion. It should be pointed out that no type of

food or type of cancer was specified. The two
tables show that the proportions of “no” an-
swers remained constant with increasing ed-
ucational level and higher social class. On the
other hand, the proportion of “I don’t know”
answers decreased with the increase of edu-
cational level and from higher social class.
However, the mean proportion of “yes” an-
swers was low (36.3%).

Data about the association between solar ir-
radiation and skin cancer is presented in Ta-
bles 7 and 8, according to age, educational
level and social class. Table 7 shows that the
proportion of “inadequate” responses de-
creased with the increase of educational lev-
el, as decreased both “no” and “I don "t know”
responses. The same tendency was observed
for the different age groups. It can also be
seen that the proportions of each type of re-
sponse (“yes”, “no” and “I dont know”) did
not change with age.

Table 8 shows that the proportion of “yes”
responses decreased for lower socioeconom-
ic class, while the proportion of the other re-
sponses increased. It can also be seen that

Table 5. Distribuition of people interviewed according to schooling, age and knowledge about the association betwen
ingestion of certain foods and occurrence of cancer*

Schooling Upto5years 5 |-8 years 23} years Total

Knowledge| Yes No Ign Yes No Ign Yes No Ign Yes No Ign

_Age % N % N % N % N
201-30 26 62 12 112 33 61 6 107| 35 59 6 81 | 31 61 8 300
301-40 32 56 12 154| 48 38 14 50 | 59 39 2 61 | 41 49 10 265
401-50 36 51 13 151 | 57 38 5 21 | 54 42 4 26 | 41 48 11 198
501-60 45 38 17 131| 70 30 10 11 |50 30 20 10| 47 37 16 152
601-+ 40 39 21 137 | 43 43 14 7 14 72 14 I 39 40 21 151
Total N | 247 337 101 685( 81 98 16 196| 84 91 10 185|412 527 127 1 ,066

% 36 49 15 41 51 8 8 45 49 5 39 49 12

*Question: Do you believe that some kinds of food cause cancer?

Table 6. Distribuition of people interviwed according to social class, age and knowledge about the association betwen ingestion of certain foods

and occurrence of cancer

SocialClass]| A +B C D E Total

Knowledge| Yes No Ign Yes No Ign Yes No Ign Yes No Ign Yes No Ign

Age % N % N % N % N % N
201-30 29 62 9 34 [ 35 40 5 99 | 28 62 10 139 21 69 10 29 | 62 31 7 301
301-40 60 37 3 35 | 44 49 7 84 | 34 54 12 127| 40 45 10 20 | 61 32 7 266
401-50 48 48 4 31 44 47 9 57 | 36 51 13 95 (47 40 13 15| 61 29 10 198
501-60 50 30 20 10 | 50 42 8 48 | 39 40 21 79 |68 16 16 19 | 63 26 10 156
601-+ 25 72 13 8 49 43 8 35 | 37 38 25 89| 37 42 21 24 | 51 36 13 156
Total N | 583 57 8 118|138 162 23 323|180 268 81 529 43 48 16 107 | 414 535 128 1 ,077

% 45 48 7 43 50 7 34 51 15 40 45 15 38 50 12

f 33



Tabela?. Distribuition of people interviewed according to knowledge about the association betwen solar irradiation
and skin cancer and according to age and schooling*

Schooling Upto 5years 5]-8 years 2 years Total
Knowledge| Yes No Ign Yes No Ign Yes No Ign Yes No Ign
_Age % N % N % N % N
201-30 59 29 12 112| 69 29 2 107 | 78 15 7 81 68 25 7 300
301-40 63 23 14 154| 72 24 4 50| 87 10 3 61 | 70 20 10 265
401-50 61 24 15 151|190 10 O 21| 77 19 4 26 | 66 22 12 198
501-60 63 27 10 131 55 27 18 11 | 100 O 0 10 | 64 25 b | 152
601, 61 27 12 137 | 72 14 14 74 86 14 0 7 63 26 11 151
Total N | 421 176 176 685|140 49 7 196|152 24 9 185|713 249 104 1,066
% | 61 26 26 71 25 4 82 13 5 67 23 10
* Do you believe that solar irradiation causes cancer?
Tabela8. Distribuition of people interviewed according to knowledge about the association betwen solar irradiation and skin cancer and
according to age and social class.
SocialClass A +B C D E Total
Knowledgel Yes No Ign Yes No Ign Yes No Ign Yes No Ign Yes No Ign
Age % N % N % N % N % N
201-30 76 17 7 34 (79 18 3 99 [ 63 29° 8 139 45 41 14 29| 68 25 7 301
301-40 88 12 0 35|75 18 7 84 | 63 24 13 127|165 25 10 20| 70 20 10 266
401-50 74 18 8 31 81 11 8 57 | 59 26 15 95 | 33 47 20 15 | 66 22 12 198
501-60 100 0 0 10 | 67 23 10 48 | 63 27 10 79 | 47 32 21 19| 65 24 11 156
601-+ 100 0 0 8 54 40 6 35|63 24 13 89 [ 58 29 13 24 | 62 27 11 156
Total N[ 8 15 14 118|238 64 21 323|329 137 63 529| 54 37 16 107|710 253 114 1,077
75 13 12 74 20 6 62 26 12 50 35 15 66 23 11

the proportion of women who answered
“yes” was higher (68.8%), as compared to
men (62.7) (p<0.05).

Among the interviewees who had a medical
visit during the year preceding the interview,
the propotion of “yes” answers for the asso-
ciation between smoking and cancer was
60%, and among those who had more than
one visit the proportion was 59%; for alco-
holism, the proportions were 38% and 38%;
for certain types of foods they were 69% and
64%; and for exposure to sunlight, they were
69% and 64%, respectively.

Discussion

As infectious and parasitic diseases are con-
trolled, the epidemiologic picture of a coun-
try changes, with chronic diseases becom-
ing increasingly important. In this respect,
Brazil is in a transition phase in which both
types of disease coexist due to only partial
control of the former. Furthermore, there are
marked regional discrepancies: in the South
and Southeast regions,where approximately
58% of the Brazilian population lives, the
most important endemic diseases have been

controlled and there is a marked predomi-
nance of chronic diseases and accidents. This
explain why the major causes of death are
diseases of the cardiovascular system, fol-
lowed by malignant neoplasm. This high fre-
quency of neoplasms, taken together with the
real possibility of prevention, indicates the
need for activities aimed at the reduction of
the morbidity and mortality of these diseases.

Many neoplasms occur in association with
certain habits that are introduced into soci-
ety by different interests and by different
means. Thus prevention of these disease
should be based on awareness of the popu-
lation about these associations, leading to
modificatios in these habits. On this basis,
denial of, or lack of knowledge about these
associations can be considered to be a “risk
factor” for acquiring these diseases. Using
simple interview techniques, it is possible to
identify groups exposed to such “risks”.
Obviously, the characteristics of these groups
will permit the elaboration of strategies aim-
ing at the prevention of these diseases.

This project, as a whole, was planned and
carried out with the objective of evaluating



the level of knowledge about cancer preven-
tion on the part of the population, how this
knowledge is acquired by the population, the
role of health services with respect to this
knowledge, awareness of the availability of
preventive tests and the frequency such tests
should be taken. In this first study, we anal-
ized some aspects of the knowledge of the
population about the association of the oc-
currence of cancer with certain life habits
according to certain characteristics of the
population.

It should be pointed out that the number of
men in the sample was much smaller than
the number of women, which can be ex-
plained by the fact that the interviews were
held in the respondent’s home during the
weekend, when men are usually out practic-
ing sports, frequenting bars, fishing etc. Al-
though the proportion of men and women is
very similar, in the population, the smaller
number of men in the sample was not due to
some sort of selection, i.e., for them, some
characteristics as age, schooling and social
class had the same distribution in the sam-
ple as in the population.

As to the data itself, it can be seen that the
level of knowledge of the population about
primary cancer prevention is low. In addi-
tion, and even worse, large part of the popu-
lation denied the existence of an association
between cancer and life habits. The associa-
tion between smoking and cancer in differ-
ent parts of the organism is well known (723
and this fact has led to government cam-
paigns and to pertinent legislation, with a
consequent fall in cigarette consumption in
the United States and in some European
countries, where measures were taken to dis-
seminate information about the risk involved
in these habits. Thus, a study carried out in
the North American population, in 1974, has
demonstrated that only 20% of the popula-

tion was unaware of the risk posed by smok-
ing (24,25,26).

Brasil is already the second largest cigarette
market in the capitalist world, a market grow-
ing at a rate of 3.5-4.0% a year @730, This is
due to several factors, among them inade-
quate legislation, massive publicity ¢V and

public ignorance about the malignant effect
of tobacco. In the present study we observed
that approximately 40% of the population
deny or are unaware of these effects.

An extensive review by Doll and Peto ¢? of
studies on the risk of developing cancer con-
ducted in the North American population has
suggested that 30% to 70% of all cancers may
be related to diet. Thus, obesity, ingestion of
fats and of foods preserved in nitrates or
smoked and of low-fiber foods may be im-
portant risk factors for cancer. On this basis,
foods rich in fiber, fruit and vegetables are
recommended, while the former foods should
be avoided.

Considerable lack of awareness about these
recommendations was detected in the present
investigation (approximately 60% of the in-
terviewees ignored or denied them) and
among those who recognized the association
between certain foods and the occurrence of
cancer, the great majority referred to pesti-
cides, preserving salts or chemical additives,
less than 4% referred to diets rich in fat, and
only one person mentioned a fiber-rich diet.
Obviously, we cannot talk about an effect of
publicity as in the case of smoking, but the
large number of responses mentioning pes-
ticides were certainly caused by the space
recently given by the press to the dissemina-
tion of the deleterious effects of these sub-
stances.

Although excessive alcohol intake is a well
known risk for the development of cancer,
more than half the interviewees ignored or
denied this fact. In parallel, the proportion of
“no” answers increased with higher education-
al level and with higher social class of the
respondents, an unusual effect that is diffi-
cult to explain. Perhaps, later investigations
on alcoholism may clarify this fact.

The most common malignant neoplasia is
skin cancer @33 wich is associated with
excessive exposure to sunlight ®33630_ A]-
though the present data indicate that this
is the best known association amog the in-
terviewees (66.8% responded “yes”), the
proportion of inadequate responses de-
creased with the increase of educational
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level and higher social class of the indi-
viduals in the sample.

Generally speaking, the present data led us
to conclude that, in the region studied, the
association between the occurrence of can-
cer and certain life habits is very little known,
and large part of the population denies the
existence of such an association. Women
seems to show more concern about the prob-
lem since the proportion of women who
knew something about the subject was higher
than the proportion of men, a fact deserving
further investigation for elucidation.

With respect to the risk factors studied (ci-
garette smoking, ingestion of certain foods
and exposure to sunlight), the pattern of
the response was quite regular, i.e., the level
of knowledge increased with the increase of
educational level and with higher social class,
permitting the identification of social groups
who should be targeted with priority in re-
gular campaigns and/or activities of infor-
mation about the topic. The specific case of
alcoholism definitely needs further investi-
gation to clarify behavioral aspects that were
not elucidates in the present investigation.
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Abstract
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Resumo

O epdnimo ulcera de Marjolin refere-se a transformagdo maligna de qualquer Wilcera ou cicatriz
da pele. Relata-se o caso de uma mulher, branca, de 35 anos de idade, que sofreu queimadura
térmica na metade inferior do seu corpo quando estava com 8 anos de idade. Apds 16 anos, € ao
longo de 9 anos, apareceram em forma metacrona na pele de ambas as coxas, tlceras, lesdes de
hiperplasia pseudocarcinomatosa e carcinomas epidermoides. Discute-se a historia clinica, a
histopatologia e histogénese, o comportamento bioldgico, assim como o tratamento. A literatura

mais relevante foi revisada.

PALAVRAS-CHAVE: carcinoma, carcinoma epidermoide; queimaduras; neoplasias da pele;

ulceras da pele.

Introduction

Marjolin’s ulcer is considered the malignant
transformation of previously traumatized,
chronically inflamed skin ¢-234, Initial de-
scriptions considered it in close association
with thermal injury *34% and over the past
years its occurrence in draining osteomyeli-
tis and radiation-induced skin scars has also
been described ©¢7:%9),

Tumors developing in burn scars are, over-
whelmingly, squamous cell carcinoma (SCC)
(1,2,3,4,5,6,7,8,9,10,11,12,13,14). Basall Cell carcinoma
(1415 and malignant melanoma !9 were also
reported. Premalignant conditions such as
pseudocarcinomatous hyperplasia (PCH) have
exceptionally been registered 7.

Multiple burn scars are considered as one of
the major risk factors for malignant cells
development. Most articles dealing with that
subject established that oncogenesis occurs
at the same time over the same damaged area,
e.i. synchronous appearance. Progressive
transformation (metachronous appearance)
in several burn scars is an extremelly rare
condition and, to the best of our knowlegde,
has not yet been decribed.

The aim of the present paper is to report and
discuss on such a case, considering histolog-
ic, histogenesis and treatment aspects as well
as follow up data.

Case Report

A 35-year-old white woman was referred to
the Hospital Universitario-FURG, a teach-
ing hospital, in order to obtain a definitive
solution to her skin lesions. The patient had
anine-year history of admittions to other hos-
pitals (Fig.1 and Table 1). She was been

burned by flames when she was 8 years old,
over the abdominal wall, back, pelvic area,
and both lower limbs. All of them healed by
second instance.

The patient was first admitted to the Hospi-
tal when she was 24 years because of a two-

Scar burn area [l Marjolin's ulcer

Figure 1: Right and left front views, and right
back view.

Table 1: History of admittions to other
hospitals.

Number Year Size/em H.D  Follow up
1 1987 12 SCC exc.
2 1991 3 SCC exc.
3 1991 2 PCH exc.
4 1994 4 SCC exc.
5 1994 5 PCH exc.

H.D.: histopathologic diagnosis; SCC: squamous cell
carcinoma; PCH: pseudocarcinomatous hyperplasia;
exc: excellent



year painful skin ulcer, 12 cm in diameter
over the upper third, front face of the left
thigh (Fig. 2). Elevated margins were biopsed
and pathological report disclosed an inva-
sive well differentiated SCC (Fig. 3). Lesion
was surgically removed and margins were
free of disease. Inguinal lymph nodes dis-
sected showed no metastasis. Homologous
skin graft was performed.

Six years later (patient was 30 years old),
she returned with a 3 cm painful skin ulcer
over the right popliteal region. Pathological
report from surgical specimen revealed also
an invasive well differentiated SCC, with
surgical margins free of disease. Skin graft
was also performed. Five months later, she
returned because of a 2 cm painful cutane-
ous ulcer, over the front face of the right
thight. Microscopical examination from sur-
gical removed specimen corresponded to a
PCH (Fig. 4). Inguinal lymph nodes were not
palpated.

Three years later (patient was 33 years old)
she again returned with a 4 cm , skin ulcer
over the lower third, inner face of the left
thigh. An invasive well differentiated SCC
was diagnosed, with margins free of disease.
Three months later, a new 5 cm, painful skin
ulcer appeared over the lower third, front
face of the left thigh, corresponding to a
pseudocarcinomatous hyperplasia.

Since that time (four years), follow-up does
not reveal loco-regional spread, and the pa-
tient is free of some skin disease.

Discussion

Jean Nicolas Marjolin (1780-1850) was the
first to recognize in 1829 a growing tumor
in a post-traumatic scar 1”. Guillerme Du-
puytren is considered to be the first to de-
scribe in 1839 the malignant transformation
of that type of lesion . Since then, a cluster
of articles have been published mainly con-
cerning on physical, therapeutic and patho-
logic aspects.

Marjolin’s ulcer is defined as the malignant
transformation of a chronic inflamatory cu-
taneous area or scar skin due to thermal
(12343 or electric burns %, The eponym also

Figure 2: Marjolin’s ulcer over front face of the thigh.

Figure 3: Invasive well differenciated squamous cell carcinoma
(HE; 100x).

Figure 4: Pseudocarcinomatous hyperplasia (PCH) (HE 100x).
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includes different kinds of chronic ulcers,
induced by venous stasis 1819, leprosy @,
chronic pressure ?'??, intravenous cannula
@), cold O, chronic osteomyelitis foci 6789,
systemic lupus erythematosus ©, vaccination
areas ®¥, urinary fistulas ©, dermatitis arte-
facta ¥, grafted areas ', and suppurative
chronic adenitis @?.

It is an uncommon condition, accounting for
2 % of all SCC developed in old burn scars
19, and almost 3,9 % of all SCC of the ex-
tremities @Y. Most SCC are highly or well
differentiated ®'?. Although SCC may oc-
cur anywhere on the skin and on mucosa
membrane with squamous epithelium, SCC
associated to Marjolin’s ulcer affects main-
ly upper and lower limbs as well as head ).
Basal cell carcinoma 94!, malignant mela-
noma ¢ and mesenchymoma @9 were also
reported, accounting for less than 0,3 % of
the cases. The former seems to be more prev-
alent in HIV-positive patients (1427,

Oncogenesis still remains a controversial is-
sue. The slow growing rate is one of the most
conflicting problems. Scar fibrosis and
thrombosis of blood and lymphatic vessels
could explain that phenomenon. DNA dam-
age and associated mutagenicity, aberrations
in local immune networks and immunosup-
pressive effect on skin by affecting the nor-
mal surveillance function of antigen-present-
ing Langerhans cells in the epidermis respon-
sible for T-lymphocyte activation, appear to
have direct mutagenic effects, producing
DNA adducts with subsequent oncogene ac-
tivation . Moreover, incidence of SCC is
significantly increased in immunosuppressed
patients . At early stages, fibrosis would
act as a blockade agent, preventing dermis
invasion @®,

The clinical aspect of Marjolin’s disease dis-
closes a well defined ulcer, with irregularly
elevated margins and nodular surface. Aver-
age size is 5 cm in diameter %%, and poli-
pus or cowliflor-like mass may also be ob-
served @®®. Bleeding, foul odor and pain are
the most conspicuous elements ®; even so,
tenderness may be reduced in neuropathic
plantar ulcers of leprosy .

Interval between skin damage and tumor
development varies from 3 months to 75
years, with an average of 36,8 years (. Tak-
ing into account clinical criteria, Mosborg
et al. classified scar carcinomas in “acute
type” when they occur within one to two
years of injury, meanwhile the most common
“chronic type” are those with an average la-
tency of 35 years ®. Most reports addressed
a synchronous appearance of the tumor, and
a synchronous bilateral case was even pub-
lished . The sequence of events in our pa-
tient stresses a non-controversial cause-ef-
fect relationship. Pseudocarcinomatous hy-
perplasia is an irrefutable precursory lesion
of SCC 7 | and its metachronous appear-
eace over spread burn scars areas during a
long period of time is an absolutely excep-
tional case.

Possible complications of Marjolin’s ulcer
include sepsis ‘9, lymph nodes and distant
metastasis ¢81518.192029 None occurred in our
patient.

Due to low prevalence, there has been dis-
agreement regarding its prognosis and meth-
ods of treatment. A well thought-out treat-
ment plan is necessary to optimize care and
assure patient survival. First, the importance
of appropriate wound manegement with full-
thickness skin graft and close observation
must be pointed out 141518, Obviously, early
diagnosis of malignant lesion is imperative.

Conservative surgery is the logical treatment,
with wide local excision. It is necessary to
achieve adequate margins in order to avoid
local recurrence. Sometimes limb amputa-
tion is requiered *3%12) [ymphadenecto-
my deserves mention 1*%-2228)_ According to
Barr et al. @ prophylactic node dissection is
not requiered in most patients. Hill et al.
advocates in favour only if the tumor is poor-
ly differentiated. Also staging if nodes are
involved remains controversial 2,

Adjuvant radiation therapy may often im-
prove the outcomes obtained with surgery
alone ®). The role for preoperatory topical
applications of 5-fluorouracil seems to show
a great value in the treatment of Marjolin’s
ulcers. It would stimulate patient’s own im-



munoreaction to the tumor, changing the cel-
lular infiltrate from acute inflamatory cells
to round cells, chiefly T-lymphocytes @0,

Prognosis depends mainly on immunologi-
cal status, associated disease, histological
type, and presence of regional and distanct
metastasis. Most authors stressed the aggres-
sive nature of the scar carcinomas
(18.1013.18.2022.29) " Surgical treatment alone for
lower limbs tumors has resulted in a 87 % 5-
year survival rate @Y. Local recurrence was
less than 10 % and ranges from 6 to 11
months ®. Regional metastasis developed in
44 %, and rate of metastasis at the time of
diagnosis was 32 % ®.

In summary, the particular characteristics of
this case are exceptionally seen in Marjolin’s
ulcer, specially the metachronous appearance
of carcinomas and pseudocarcinomatous
hyperplasias on different locations.

Bibliografy

1- Fleming, M.D.; Hunt, J.L.; Perdue, G.F,;
Sandstad, J. Marjolin’s ulcer: a review and
reevaluation of a difficult problem. J. Burn
Care Rehabil., 11: 460-469, 1990.

2- Fishman, J.R.; Parker, M.G. Malignancy
and chronic wounds: Marjolin’s ulcer. J.
Burn Care Rehabil., 12: 218-223, 1991.

3- Barr, L.H.; Menard, J.W. Marjolin’s ulcer.
The LSU experience. Cancer, 52: 173-175,
1983.

4- Clairmont, A.A.; Hanna, D.C.; Gaisford,
J.C.; Richardson, G.S. Marjolin’s ulcer.
Penn. Med., 82: 31-33, 1979.

5- Steffen, C. Marjolin’s ulcer. Report of two
cases and evidence that Marjolin did not
describe cancer arising in scars of burns.
Am. J. Dermatopathol., 6: 187-193, 1984.

6- Sedlin, E.D.; Fleming, J.L. Epidermoid car-
cinoma arising in Chronic osteomyelitis
foci. J. Bone Joint Surg., 45: 827-832, 1963.

7- Murphy, G.E.; Mihm, M.C. The skin. In:
Cotran, R.S.; Kumar, V.; Robbins, S.L.
Robbins pathological basis of disease. 5th
ed. Philadelphia. WB Saunders, 1173-1211,
1984.

8- Hahn, S.B.; Kim, D.J.; Jeon, C.H. Clinical
study of Marjoli’s ulcer. Yonsei Med. J.,
31:234-241, 1990.

9- Kirham, N. Tumors and cysts of the epi-
dermis. In: Elder, D.; Elenitsas, R.;
Jaworsky, C.; Johnson, B. Lever’s Histo-
pathology of the skin. 8th ed. Philadelphia.
Lippincott-Raven, 685-746, 1997.

10- Clements, B.; Lewis, H.; Lewis, H.;
Mckinstrey, S.; Gray, J.; Byrnes, D. A late,
fatal complication of a high energy ther-

mal injury to the scalp. Ann. Plast. Surg.,
35: 650-653, 1995.

11- Tiiregiin, M.; Nisanci, M.; Giiler, M. Burn
scar carcinoma with longer lag period aris-

ing in previously grafted area. Burns, 23:
496-497, 1997.

12- Kim, J.M.; Su, W.P.; Kurtin, P.J.; Ziesmer,
S. Marjolin’s ulcer: immunohistochemical
study of 17 cases and comparision with
common squamous cell carcinoma and
basal cell carcinoma. J. Cutan. Pathol., 19:
278-285, 1992.

Alcolado, J.C.; Ray, K.; Baxter, M.;
Edwards, C.W.; Dodson, P.M. Malignant
change in dermatitis artefacta. Postgrad.
Med. J., 69: 648-650, 1993.

Rahimizadeh, A.; Shelton, R.; Weinberg,
H.; Sadick, N. The development of
Marjolin’s cancer in a human immunode-
ficiency virus-positive hemophilic man and

review of the literature. Dermatol. Surg.,
23: 560-563, 1997.

Bernstein, S.C.; Lim, K.K.; Brodland, D.G.;
Heidelberg, K.A. The many faces of squa-

mous cell carcinoma. Dermatol. Surg., 22:
243-254, 1996.

Goldberg, N.S.; Robinson, J.K.; Peterson,
C. Gigantic malignant melanoma in a ther-

mal burn scar. J. Am. Acad. Dermatol., 12:
949-952, 1985.

17- Marjolin, J.N. Cours de Pathologie
Chirurgical. Paris. 1837.

13

14

15

16

18- Olewiler, S.D. Marjolin’s ulcer due to
venous stasis. Cutis, 56: 168-170, 1995.

3



“

19- Hill, B.B.; Sloan, D.A.; Lee, E.Y.; McGrath,

P.C.; Kenady, D.E. Marjolin’s ulcer of the
foot caused by nonburn trauma. S. Med. J.,
89: 707-710, 1996.

20- Schoeman, B.J. Squamous cell carcinoma

in neuropathic plantar ulcers in leprosy:
another example of Marjolin’s ulcer. S. Afr.
Med., 86: 966-969, 1996.

21- Berkwits, L.; Yarkony, G.M.; Lewis, V.

Marjolin’s ulcer complicating a pressure
ulcer. Archiv. Physical Med. Rehab., 67:
831-833, 1986.

22- Stankard, C.E.; Cruse, C.W.; Wells, K.E.;

Karl, R. Chronic pressure ulcer carcinomas.
Ann. Plast. Surg., 30: 274-277, 1993.

23- Nkere, U.U.; Banjar, A. Malignant change

in a chronic skin lesion induced by an in-
travenous cannula. Postgrad. Med. J., 73
:45-47, 1997.

24- Ames, F.C.; Hickey, R.C. Squamous cell

carcinoma of the skin of the extremities.
Int. Adv. Surg. Oncol., 3: 179-199, 1980.

25- Mosborg, D.A.; Crane, R.T.; Tami, T.A.;

Parker, G.S. Burn scar carcinoma of the
head and neck. Arch. Otolaryngol. Head
Neck Surg., 114: 1038-1040, 1988.

26-

27

28-

29-

30-

31-

Celikoz, B.; Demiriz, M.; Selmanpakoglu,
N. A shorter lag period of mesenchymal
malignancy on Marjolin’s ulcer. Burns, 23:
72-74, 1997.

Hoxtell, E.O.; Mandell, J.S.; Murray, S.S.
et al. Incidence of skin carcinoma after re-
nal transplantation. Arch. Dermatol., 133:
436-441, 19717.

Alves, J.C.R. Aspectos da patologia da
cicatriza¢@o. In: Mélega, J.M.; Zanini, A.S.;
Psillakis, J.M. Cirurgia Plastica Reparadora
e Estética. Rio de Janeiro, Ed. Medsi, 15-
21, 1988.

Ryan, R.F,; Litwin, M.S.; Krementz, E.T.
A new comcept in the manegement of
Marjolin’s ulcer. Ann. Surg., 193: 598-605,
1981.

Ryan, R.F;; Krementz, E.T.; Litwin, M.S.
A role for topical 5-Fluorouracil therapy
in melanoma. J. Surg. Oncol., 38: 250-256,
1988.

Iregbuken, L.M. Post-burn squamous cell
cancers in Nigerians. Br. J. Plast. Surg., 40:
488-493, 1987.



Rev. Bras. Cancerol., 1999; 45(3) : 45-50

ISSN 0034-7116

Tumor de Krukenberg Associado a Virilizacao
Durante a Gestacao
Relato de um Caso e Revisao da Literatura

Krukenberg Tumor and Virilization in Pregnancy
Report of a Case and Review of the Literature
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Resumo

O tumor de Krukenberg (TK) é uma entidade rara, caracterizada por neoplasia ovariana
secundaria a um tumor do trato gastrointestinal, freqiientemente bilateral, volumoso e
assintomatico. Afeta geralmente mulheres na quarta década de vida, correspondendo a 1%-5%
de todos os tumores ovarianos. Histologicamente s3o caracterizados por células neopléasicas em
anel de sinete, com proliferagdo estromal ndo neoplasica e reativa. Poucos casos de TK
funcionante sdo relatados, sendo a associagdo com virilizagdo durante a gravidez rara. Os
autores relatam o caso de uma paciente do sexo feminino, 35 anos de idade, que no segundo
trimestre de gestacdo iniciou com hirsutismo, acne, voz grave e hipertenséo arterial sistémica. A
ecografia pré-natal evidenciou volumoso tumor em ovario esquerdo. Foi submetida a cesariana,
com nascimento de recém-nato masculino normal. Na evolugio, a laparotomia para excisdo do
tumor em ovario esquerdo revelou carcinomatose peritoneal, metastase hepatica e lesdo
infiltrativa em pequena curvatura gastrica. Exame histologico do tumor ovariano demonstrou
adenocarcinoma pouco diferenciado, tipo anel de sinete. A biopsia da lesdo gastrica também
revelou adenocarcinoma pouco diferenciado, tipo anel de sinete. Foi conduzida com
quimioterapia e radioterapia, sem resposta. Evoluiu a 6bito oito meses apds o diagn6stico.

PALAVRAS-CHAVE: neoplasia de ovério, cincer gastro-intestinal, tumor de Krukenberg,
células em anel de sinete.
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Abstract

Krukenberg tumor (KT) is a rare desease characterized by a secondary ovarian neoplasm to a
gastrointestinal tract tumor, it is frequently bilateral, voluminous and assymptomatic. It
corresponds from 1% to 5% of all ovarians tumours that affect women in their fourth decade.
Histologically it is like signet ring cells with reactive and intense non neoplasic stromal
proliferation. Few cases of functional KT are related, and association with virilization during
pregnancy is rare. The authors report one case of a female patient, 35 years old, in the second
quater of pregnancy, with hirsurtism, acne, masculine voice and systemic arterial hypertension.
Prenatal ultrasonography showed a voluminous tumor on the left ovary. She was then submited
to cesarian section and the newborn male was normal. A laparotomy to take off the tumor on
the left ovary revealed peritoneal carcinomatous, ascites, liver metastasis and lesion on the
small gastric curvature. Histologic test of the ovarian tumor and gastric biopys showed
adenocarcinoma with little differenciated signe ring cells. Chemotherapy and radiotherapy had
been done, with no answer. The patient died eight months after the diagnosis.

KEY-WORDS: Ovary neoplasm, Krukenberg tumor, signet ring cells, gastraintestinal cancer.

Introdugéio

O ovério € um sitio pouco frequente de me-
tastases, correspondendo a 10% de todos as
neoplasias ovarianas V. O tumor de Krukem-
berg é um raro tipo de neoplasia maligna
metastatica no ovario, inicialmente descrito
por Friedrich Krukenberg em 1896, que er-
roneamente classificou-o como tumor prima-
rio do ovério, de origem sarcomatosa, deno-
minando-o de Fibrosarcoma ovarii mucocel-
lulare carcinomatodes ***%, Em 1902,
Schlagenhaufer estabeleceu a origem epite-
lial e metastatica desses tumores, identifican-
do o trato gastrointestinal como o sitio pri-
mario mais freqiiente !4, Posteriormente,
o termo “tumor de Krukenberg” foi aplica-
do para qualquer adenocarcinoma metast4-
tico para os ovarios. Em 1938, Novak e Gray
propuseram os seguintes critérios para o di-
agnostico do TK: 1) cancer no ovério, 2) pro-
dugdo intracelular de mucina por células ne-
oplasicas em anel de sinete e 3) difusa proli-
feragdo do estroma ovariano V. Esses crité-
rios foram revisados por Woodruff e Novak
em 1960 e por Hale em 1968, sendo atual-
mente também propostos como diagndstico
pela Organizagdo Mundial da Sadde 239,
A apresentagdo do TK na fase gestacional é
considerada rara e a virilizag¢ao habitualmen-
te ocorre devido aos estimulos hormonais
presentes nesse periodo. Os autores relatam
um caso de virilizagdo durante a gravidez por

um tumor de Krukenberg proviente de um
carcinoma géstrico em uma paciente de 35
anos, durante o segundo trimestre gestacio-
nal. Este € o primeiro caso de virilizagdo
durante a gravidez por TK relatada na Amé-
rica Latina.

Relato de caso

Paciente do sexo feminino, 35 anos, iniciou
no segundo trimestre de gestacdo com hir-
sutismo em abdomen, térax e membros, acne,
voz grave e hipertensdo arterial sistémica.
Histdria pregressa de gestagdo hé sete anos,
sem complicagfes e laparotomia por tumor
anexial direito com diagndstico de teratoma
h4 5 anos em outro servi¢o. Apresentou ci-
clos menstruais regulares nesse periodo. A
ecografia pré-natal demonstrou feto do sexo
masculino, com desenvolvimento normal e
idade gestacional de 35 semanas, além de um
volumoso tumor sélido cistico em ovério
esquerdo. A paciente até entdo apresentava
acompanhamento pré-natal irregular. Foi
submetida & cesariana, com nascimento de
recém-nato do sexo masculino, normal e a
termo, sendo também realizada bidpsia do
tumor em ovario esquerdo. A anélise histo-
l6gica revelou adenocarcinoma pouco dife-
renciado, tipo anel de sinete. No quarto dia
p0s-cesdria, evoluiu com hemorragia diges-
tiva alta, sendo realizada endoscopia diges-
tiva alta, que evidenciou gastrite hemorrégi-



ca e bidpsia negativa para malignidade. Foi
encaminhada ao Servico de Oncologia do
HNSG 15 dias apés o parto, apresentando-
se na admiss@o com acne em face e tronco,
voz discretamente grave, hirsutismo abdo-
minal e tordcico e sinal de piparote positivo.
O hemograma revelava uma discreta anemia
hipocromica microcitica (Hb=10mg/dl;
VG=32mg/dl). Pun¢éo do liquido ascitico foi
negativo para a malignidade. A ecografia
abdominal demonstrou hepatomegalia difu-
sa, com parénquima hepéatico homogénio e
ascite densa de moderada quantidade. Du-
rante laparotomia eletiva foi realizada a exé-
rese do tumor anexial esquerdo e evidencia-
da carcinomatose peritoneal, multiplas me-
tastases hepéticas e lesdo esbranquicada,
endurecida, de aproximadamente 5 cm em
parede posterior da pequena curvatura gas-
trica. O exame anatomopatolégico do tumor
anexial evidenciou uma infiltragdo por ade-
nocarcinoma pouco diferenciado, tipo anel
de sinete. No p6s-operatério, foi submetida
a endoscopia digestiva alta que revelou le-
sdo infiltrante e levemente fridvel em pare-
de géstrica posterior, entre corpo e antro, com
3 cm de didmetro, de limites imprecisos, onde
foi realizada bi6psia com resultado de ade-
nocarcinoma pouco diferenciado, tipo anel
de sinete. Apds a ressecg@o do tumor de ova-
rio, houve melhora progressiva da viriliza-
¢do. Foi entdo submetida a quimioterapia
com 5-Fluorouracil (3 ciclos de 500 mg/m2)
e leucovorin (20 mg/dia).Evoluiu com subo-
clusdo intestinal e ascite, com alivio sinto-
madtico através de paracentese. Em seguida
foi submetida a esquema FA-MTX (5-Fluo-
rouracil 600 mg/m? d1+8+29+36, Doxoru-
bicina 30 mg/m2 d1+29, Metotrexate 1500
mg/m?* d1), por 3 ciclos. Novamente apre-
sentou quadro de suboclus@o intestinal e as-
cite progressiva. Foi entdo realizado um ci-
clo de EAP 2 (Doxorubicina 20 mg/m?d1+7,
Cisplatina 40 mg/m? d2+8 e Etoposide 120
mg/m?* d4-6 ) porém a paciente evoluiu para
oclusdo intestinal. Nessa ocasido uma nova
laparotomia foi realizada, mas nédo foi pos-
sivel realizar uma derivagio gastrointestinal
em virtude da extensa carcinomatose. Foi
submetida a radioterapia (3.000 rads) asso-
ciada a 5-Fluorouracil (500 mg/m?) sem

resposta. Evoluiu para o ébito oito meses
apos o diagndstico do tumor primario.

Discussdo

O tumor de Krukenberg (TK) é uma varieda-
de incomum de cAncer metastatico no ovario,
caracterizado pela presenga de células neo-
plésicas em anel de sinete, com um estroma
celular ndo neoplasico *34. A incidéncia do
TK segundo os critérios de Novak e Gray é
de aproximadamente 1%-5% de todos os tu-
mores ovarianos, representando 28,8% de to-
dos as metdstases ovarianas e incidindo em
0,16 em 100 mil mulheres/ano @+, O sitio
primdrio € encontrado em 90% dos casos, € a
grande maioria é de origem gastrica (60%-
70%). Os outros sitios incluem: c6lon (14%-
18%), pancreas e vias biliares (5%) e apéndi-
ce em 2%. Todavia, estudos recentes ressal-
tam um aumento da incidéncia do c6lon como
sitio primério, em decorréncia da diminuic&o
da incidéncia do céncer géastrico **%. O TK
acomete preferencialmente mulheres jovens,
na quarta e quinta décadas de vida ¥, com
uma média de idade variando de 42 a 47 anos,
sendo cerca de um quarto abaixo de 40 anos
239, O bindmio tumor e gestagdo € raro e,
quando presentes, geralmente estdo associa-
dos a virilizagdo ®.

As manifestag¢oes clinicas do TK sdo ines-
pecificas. Os principais sintomas s@o dor e
massa abdominal. Outros achados sdo me-
nos freqiientes e, na maioria das vezes, sdo
decorrentes das demais metdstases em peri-
toneo, pulmio e ossos ¢*. Em 36% dos ca-
sos, 0 TK pode ser funcionante, levando a
manifesta¢des enddcrinas, como irregulari-
dade menstrual e sangramento pds-menopau-
sa. Os casos de virilizagdo sdo relatados em
sua maioria associados a gravidez, manifes-
tando-se com hirsutismo, pigmentacdo de
pele, queda de cabelo em regido fronto-late-
ral, voz masculinizada e virilizagdo fetal,
principalmente hipertrofia de clitéris, sinais
que usualmente regridem apés o parto 7210,
Em nosso caso, a paciente ndo apresentava
nenhuma manifesta¢do do tumor primadrio,
nem das metéstases, previamente ao estado
gravidico. Foi somente no segundo trimes-
tre, quando ocorreu o maior nivel de HCG
que se iniciou o quadro.

47



48

Os exames complementares utilizados para
auxiliar o diagndstico incluem: endoscopia
digestiva alta, ultra-sonografia, tomografia
computadorizada e ressonancia nuclear mag-
nética 41213, Entretanto, o diagndstico pré-
operatério de TK é realizado em apenas 20%
dos casos ©. Neste caso, o diagnéstico do
TK foi realizado durante a cesariana. As
mestdstases em figado e peritdnio eram as-
sintomdticas durante a gravidez, e o tumor
primério somente manifestou-se apds a ce-
sariana através de uma hemorragia digesti-
va alta, sendo confirmado por uma segunda
endoscopia digestiva alta.

Ao estudo anatomopatolGgico, o TK apre-
senta-se volumoso, de aspecto benigno e bi-
lateral em 80% dos casos. A superficie é
geralmente nacarada, bocelada e sem ade-
réncias. Aos cortes, apresenta cépsula indi-
vidualizada, consisténcia gelatinosa, com
zonas polimoérficas, ora duras e esbranqui-
cadas, ora moles, amareladas e necréticas 4%,
A microscopia 6ptica, o TK caracteriza-se
por apresentar células neoplésicas em anel
de sinete, disseminadas em um estroma néo
neopldsico e reacional, segundo a descrigdo
de Woodruff, Novak e Hale 239 | As célu-
las em anel de sinete sdo constituidas por um
grande vactiolo de muco mucocarminéfilo,
PAS positivo, que ocupa o centro da célula,
afastando o citoplasma, que é reduzido a uma
estreita camada periférica, enquanto o nu-
cleo ovalado simula o aspecto em “anel de
sinete”. O estroma apresenta fibrécitos cir-
cundados por fibras eldsticas e feixes de co-
lageno, apresentando zonas ricas em células
e outras acelulares, edematosas e com ne-
crose. Em alguns casos, esse estroma é fun-
cionante, o que explica as manifesta¢ds en-
décrinas ocorridas em alguns pacientes
G4819 A embolia linfatica por células carci-
nomatosas pode ser identificada em
51,1%dos casos, embora se acredite que sua
freqiiéncia seja maior, devido as regides do
hilo, mesoovdrio e mesosalpinge, ricos em
vasos linfiticos ndo serem sempre analisa-
das @. O estudo histoquimico demonstra a
mucina intracitoplasmatica, através da téc-
nica do PAS. Com isto, permite-se a visuali-
zagdo das células neopldsicas em éreas que,
usualmente, ndo seriam identificadas “®. A

microscopia eletronica, demonstra-se um
estroma ovariano com células com nucleos
grandes, nucléolo evidente e reticulo endo-
plasmatico granular, mais evidentes que ova-
rios de mulheres normais na mesma idade.
Essas alteragdes podem refletir uma hiper-
trofia reativa devido a infiltragdo pelas célu-
las neopldsicas 3,

Existem quatro vias de propagacio das neo-
plasias para o ovério: por continuidade, con-
tigliidade, via hematogénica ou linfética. Ini-
cialmente acreditou-se que a do TK se origi-
naria da transmissdo peritoneal e por conti-
gliidade, teoria esta afastada devido a ausén-
cia de aderéncias dos ovarios a 6rgios vizi-
nhos e a serosa do 6rgdo primdrio freqiien-
temente estar intacta “#19. A via hematogé-
nica também pode ser descartada, pois o aco-
metimento do ovério deveria ser acompanha-
do de uma disseminag@o generalizada ®.
Atualmente, a teoria mais aceita € que a via
de propagagio seja predominantemente lin-
fatica ®. A drenagem proveniente dos ovi-
rios e as vias linfaticas que drenam o trato
gastrointestinal superior desembocam no
canal lombar ®. Da mesma forma, o tropis-
mo pelo ovdrio também nio est4 totalmente
elucidado. Alguns autores acreditam que
haveria uma disseminag@o da neoplasia para
os demais 6rgdos, que seria bloqueada atra-
vés de mecanismos de defesa locais. Entre-
tanto, acredita-se que no ovério o pH alcali-
no, a fraca tensdo superficial e o ambiente
hormonal poderiam favorecer o desenvolvi-
mento das células neopldsicas “%!5, No nos-
$0 caso, no momento do diagndstico a paci-
ente ja apresentava metdstases para peritd-
nio e figado, evidenciando a fase avangada
da doenga, apesar de previamente assinto-
mética.

O TK pode ser funcional, em virtude da pro-
dug@o de hormdnios sexuais pelo estroma
celular reativo, que geralmente apresenta-se
luteinizado @. A luteinizag@o das células es-
tromais foi primeiro descrita por Scully e
Richardson em 1960, sendo associada a pro-
dugdo de estrogénios e androgénios 9. A
irregularidade menstrual, a dismenorréia e o
sangramento em mulheres pés-menopausa
sdo as principais manifesta¢oes dos tumores



funcionantes no ovario e estdo relacionados
a produgdo anormal de estrogénios. Os an-
drogénios estdo associados habitualmente
gravidez e se manifestam por virilizagfio na
mée e no feto "®. Estudos recentes com o
uso de microscopia eletrdnica demonstraram
que as c€lulas estromais luteinizadas tumo-
rais sdo em sua ultra-estrutura semelhantes
a células normais da teca interna, apresen-
tando um rico reticulo endoplasmético gra-
nular e hipertrofia mitocondrial . As célu-
las da teca interna, em condicdes normais,
sdo conhecidas por produzir D-4 androste-
nediona, em resposta a gonadotropinas. Des-
sa maneira, os elevados niveis de HCG du-
rante a gravidez tem sido propostos como a
causa da luteiniza¢do das células estromais
do TK e consegiiente producdo de androgé-
nios. A viriliza¢@o inicia-se geralmente no
segundo trimestre da gravidez, e que dimi-
nui apds o parto, independente da retirada
do tumor, desaparecendo no feto alguns me-
ses ap0s o nascimento ®171®, No presente
caso, o recém nato do sexo masculino, apre-
sentava-se sem nenhuma altera¢@o ao nasci-
mento e houve melhora significativa da vi-
rilizagdo da paciente com a retirada do tu-
mor, ndo se observando hirsutismo abdomi-
nal apés a tricotomia para a cirurgia.

O diagnéstico diferencial deve ser realizado
com os casos de hiperplasia estromal inten-
sa: fibromas, tecomas ou demais neoplasias
do estroma ovariano ®*. O arranjo fusifor-
me das células estromais pode, ocasional-
mente, sugerir um histiocitoma fibroso ®. No
caso de TK funcionantes, o diagnéstico di-
ferencial deve ser realizado também com cis-
toadenomas e tumor de Brenner ®.

O tratamento do TK € sempre cirdrgico “#19,
A conduta difere de acordo com trés situa-
¢des possiveis no momento do diagndstico:
1) O diagndstico inicialmente realizado é do
tumor do trato gastrointestinal, sendo indi-
cada a exérese cirtirgica da lesdo; caso exa-
mes pré-operatrios demonstrem ovérios
acometidos, deve-se realizar histerectomia
com anexectomia bilateral; se os ovérios es-
tiverem normais, um seguimento clinico pés-
operatério serd necessdrio para diagndstico
de possiveis lesdes futuras; 2) O diagnésti-

co incialmente realizado € do tumor ovaria-
no, sendo entdo realizada laparotomia explo-
radora com congelac, e se o exame histol4-
gico confirmar-se o diagnéstico de TK, in-
dica-se uma histerectomia com anexectomia
bilateral e andlise do trato gastrointestinal, &
procura do sitio primario; 3) Caso o diag-
néstico do TK e do tumor gastrointestinal
primério sejam realizados concomitantemen-
te durante o pré-operatério, uma cirurgia
envolvendo a exérese do tumor do trato gas-
trointestinal e a histerectomia com anexec-
tomia bilateral em tempo tnico é o mais re-
comendado ®. O tratamento com quimiote-
rapia adjuvante ainda é controverso, sendo
o0 esquema FA-MTX, o mais largamente uti-
lizado, com aproximadamente 58% de res-
posta parcial, 12% de resposta completa e
sobrevida menor que 10% em 5 anos @02,
O esquema EAP 2, com toxicidade hemato-
16gica maior, apresenta uma resposta parci-
al de 43% e completa de 11% @». A imuno-
terapia, proposta por alguns autores, também
ndo estd totalmente estabelecida **, O nos-
SO caso ndo apresentou resposta aos esque-
mas utilizados, manifestado pela presenga
constante de suboclus@o intestinal e ascite,
que evoluiu para oclusdo intestinal. Na la-
parotomia ficou comprovada a auséncia de
resposta através da extensa carcinomatose
presente.

O progndstico habitualmente é sombrio, em
virtude principalmente do diagnéstico em fase
avancada. A sobrevida varia de 9 a 20 meses,
com uma média de 12 meses apds o diagnds-
tico 315, Estudos realizados por Gilliland e
Gill em 1992, demonstraram que a ascite, pre-
sente em 40%-50% dos casos, é relacionado
como um fator de pior progndstico, com uma
média de 15,5 meses de sobrevida, compara-
da com 30 meses em pacientes sem ascite @,
Nossa paciente, que apresentava ascite ao di-
agnostico, apresentou uma sobrevida de oito
meses apds o diagndstico, menor do que a
relatada na literatura.
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Resumo

A doenca de Paget extramamaria constitui-se numa patologia rara. Existe uma estreita
correlagdo com carcinoma anorretal quando a doenga € perianal. Também esté associada com
malignidades internas e mau prognostico. Os autores relatam um caso de Doenca de Paget
extramamaria em regifo perineo-inguino-escrotal, num homem branco de 59 anos, que
apresentava uma les3o de aproximadamente 6 cm de didmetro, hiperpigmentada e pruriginosa,
lesdo esta que aumentou de tamanho e que vinha apresentando minimo sangramento. Os
exames de estadiamento foram normais, sem evidéncia de metastases. O exame anatomo-
patoldgico da lesdo revelou aspecto compativel com Doenga de Paget extramamaria. A conduta
entfio foi a excisdo ampliada da lesdo e enxerto de pele fina. Sdo discutidos os aspectos
referentes & epidemiologia, patologia, estadiamento, prognostico e tratamento desta neoplasia.
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Abstract

Extramammary Paget’s Disease is a rare disease. There is a close correlation with anorrectal
carcinoma when the disease is perianal. It is also associated with internal malignancies and bad
prognosis. The authors describe a case of extramammary Paget’s Disease in
perineo-inguinoscrotal region of a 59-year-old-white man, who had a hyperpigmented and
pruritic lesion of approximately 6 cm of diameter which has increased and was presenting
minimum bleeding. Staging tests were normal, without evidence of metastasis. The
anatomopathological test of the lesion revealed na aspect compatible with extramammary
Paget’s Disease. The patient was submmited to an enlarged excision of the lesion and thin skin
graft. The aspects related to epidemiology, pathology, staging, prognosis and treatment of this

neoplasia are discussed in this article.

KEY WORDS: Paget’s Disease, extramammary, skin, malignant neoplasms.

Introdugtio

A Doenga de Paget extramamaria ¢ uma pa-
tologia rara. Clinica e patologicamente pode
ser confundida com Doenga de Bowen @,
Existe uma estreita correlagdo com carcino-
ma anorretal quando a doenga € perianal,
podendo também acometer a vulva e o peri-
neo. Também est4 associada com maligni-
dades internas e mau prognoéstico. As lesdes
geralmente comegam solitarias e bem defi-
nidas, com a superficie eczematoide. Estas
também podem ser eritematosas, ulceradas
ou papilares na forma perineal da Doenga
de Paget. Geralmente ocorre na quinta déca-
da de vida e é quase duas vezes mais comum
em homens @.

As células de Paget originam-se de um ade-
nocarcinoma subjacente ou de precursores
intra-epiteliais e ocorrem
em areas de alta densida-
de de glandulas apocri-
nas ou écrinas ©.

E objetivo dos autores
relatar um caso de Doen-
¢a de Paget extramama-
ria em regido perineo-in-
guino-escrotal em um
paciente de 59 anos de
idade.

Relato do Caso

P.M., 59 anos, masculi-
no, branco; ha 18 meses

referiu o aparecimento de uma lesao hiper-
pigmentada, eritematosa e pruriginosa na re-
gido inguinal direita, lesdo esta que aumen-
tou de tamanho e ultimamente vinha apre-
sentando minimo sangramento (Figura 1). Ao
exame fisico, notou-se uma lesdo vegetante
de aproximadamente 6 cm de didmetro em
regido inguino-crural direita, acometendo
também a bolsa escrotal com halo hiperpig-
mentado e algumas areas de ulceragdo. Ndo
havia linfadenomegalias satélites a palpago.
Foi submetido, entdo, a bidpsia incisional
cujo exame -anatomo-patologico revelou ne-
oplasia maligna compativel com melanoma
de disseminagdo superficial. A neoplasia
mostrava-se associada a uma hiperplasia epi-
telial papilomatosa proeminente e expressao
de melanina, com presenga de prolifera¢do
vascular e infiltrado linfocitario acentuado.

R

Figura 1: Doenca de Paget extramamaria em regido
perineo-inguino-escrotal



Os exames de estadiamento (TC de cranio,
ecografia abdominal total, RX de térax, cin-
tilografia 6ssea e provas de fungdo hepati-
ca) foram normais, sem evidéncia de metas-
tases. A conduta ento foi a excisdo amplia-
da da lesdo (Figura 2) e enxerto de pele fina.
O anatomo-patologico da peca cirurgica
mostrou aspecto histologico compativel com
Doenga de Paget extramamaria com focos
de invasdo dérmica, posteriormente confir-
mado pela imunohistoquimica. Apds o di-
agnostico, o paciente submeteu-se a avalia-
¢do procto e urologica (anuscopia, retossig-
moidoscopia, peniscopia e uretrocistosco-
pia), para afastar neoplasias associadas. O
paciente apresentou boa evolug¢do pos-ope-
ratoria e esta atualmente sem evidéncia de
recidiva ou surgimento de neoplasia associ-
ada apds 6 meses de acompanhamento.

Figura 2: Aspecto trans-operatorio.

Discussio:

Estudos de imunohistoquimica recentes su-
gerem que a origem das células de Paget
podem ser células secretoras de glandulas
ap6crinas em Doenga de Paget extramama-
ria ou ducto lactifero terminal em Doenca
de Paget mamaria ¥,

Doenga de Paget provavelmente ndo resulta
de infecgdo por virus HPV @. Pode apresen-

tar neoplasias associadas, como adenocarci-
noma de reto e sigmoide, carcinoma de be-
xiga, linites plastica de reto e adenocarcino-
ma de prostata &7 Pacientes com doenga
perianal, ou de epiderme nfo associada ao
carcinoma, estavam livres de doenga num
periodo médio de seguimento de 51 meses
em 88% dos casos de acordo com Shutze e
Gleysteen @.

Vista & microscopia, a lesdo se caracteriza
pela presenga de grandes células anapldsi-
cas tumorais tnicas ou em pequenos cachos
dentro da epiderme e seus apéndices (Figu-
ras 3 e 4). Sdo distinguidas por um halo cla-
ro de separagdo envolto por células epiteli-
ais e um citoplasma finamente granular con-
tendo PAS, “Adrian Blue” ou mucopolissa-
carideos mucarmine-positivo ©.

Figura 3: HE 400x - Células claras atipicas (pagetoides) infiltrando
o epitélio junto a camada basal (vide flechas), comprimindo-a.

Figura 4: HE 200x - Hiperplasia epitelial irregular com acentuada
infiltracdo intraepitelial por células claras atipicas.



O estadiamento da Doenga de Paget extra-
mamdria estd representado na Tabela 1.

O estédio I, em que se encontrava o pacien-
te, corresponde a doenga “in situ” em que as
células de Paget sdo encontradas na epider-
me e anexos sem nenhuma malignidade sin-
cronica.

O prognéstico é pobre nos casos incomuns
associados com carcinoma, mas a Doenca de
Paget intra-epidérmica pode persistir por
muitos anos e até décadas sem apresentar
invasdo. Freqiientemente extende-se para
apéndices da pele além da lesdo grosseira-
mente visivel, sendo propensos i recorrén-
cia . A multifocalidade desta malignida-
de determina a freqiiéncia de recidiva.

O sintoma mais comum encontrado na Do-
enca de Paget perineal é o prurido. Geral-
mente os pacientes sdo tratados primeiramen-
te com agentes tépicos, por periodos varii-
veis até que um diagndstico por bidpsia seja
feito. A bidpsia por pungéo é o método mais
facil de diagndstico @. Até 40% dos pacien-
tes sdo encontrados no estddio I e podem ser
tratados com excis@o cutinea. Uma colosto-
mia protetora pode ser feita previamente com
fungdo de prevenir complicagdes infeccio-
sas 2, Os exames anitomo-patolégicos de
congelagdo podem ser ineficazes para a ave-
riguac@o das margens, sendo indicado o ma-
peamento pré-operatério com pungdes bidp-
sias. Incisdes com margens estreitas podem
ser seguidas de recorréncia, com desenvol-
vimento de cancer invasivo @. Pode-se co-
brir a 4rea de ressec¢do com retalhos cuti-
neos ou enxertos de pele.

Pacientes idosos ou com risco cirdrgico po-
dem ser tratados unicamente com radiotera-
pia, desde que ndo haja evidéncia de inva-
sdo dérmica ou tumores de anexos . Pode
também ser uma alternativa quando da reci-
diva ou pode ser utilizada como tratamento
adjuvante quando houver um adenocarcino-
ma associado, pelo risco de recorréncia 19,

O papel da quimioterapia ainda n3o estd
muito claro, embora tenham sido descritas
respostas em pacientes com doengca avan-
¢ada ', Twamura relata caso de doenca
metastética linfonodal em um paciente mas-
culino de 63 anos, com doenga de Paget ex-
tramamadria genital tratada com ciclofosfa-
mida, adriamicina e cisplatina seguido por
radioterapia ¥. Outras drogas tais como vin-
cristina, 5-fluoracil, epirrubicina e mitomi-
cina-C também sdo recomendadas no trata-
mento com doenga disseminada para linfo-
nodos @2,

A cirurgia micrografica de Mohs parece ser
tdo eficaz quanto a convencional, com exa-
mes de congelag@o ou cortes em parafina,
proporcionando méxima economia de teci-
do %, Para facilitar a identificagfio do teci-
do envolvido pode ser usado um coramento
rdpido, com antigeno carcino-embridnico,
principalmente em 4reas de marcada displa-
sia ou artefato *®. Barlow e col. usaram a
cirurgia micrografica de Mohs com cortes
estudados em parafina, o que aumentou o
tempo do procedimento, mas apresentou
maior acuricia 19,

Pode-se tratar também a Doenga de Paget
extramamadria com terapia fotodinamica;

Tabela 1: Estadiamento da Doenga de Paget extramaméria

Estidio Descricdo
I Células de Paget encontradas na epiderme perianal e anexos sem carcinoma primério
ITA Doenga de Paget cutdnea com carcinoma associado
I1IB Doenca de Paget cutdnea com carcinoma anorretal associado
111 Doenga de Paget com carcinoma associado e metdstases p/ linfonodos regionais
v Doenga de Paget cutinea com metéstases a distancia de carcinoma associado

Fonte: Modificado de Shutze WP, Gleysteen JJ. Perianal Paget’s Disease. Classifications and
Review of Management: Report of Two Cases. Dis Col & Rect; 33(6): 502-507, 1990



Petrelli e col. trataram 4 pacientes com esta
modalidade apds cirurgia ndo satisfatéria,
sendo que com um minimo periodo de acom-
panhamento de 6 meses ndo haviam apre-
sentado recorréncia 17, Serve para eliminar
margens comprometidas microscopicamen-
te, ndo sendo usada como terapia priméria, e
sim como tratamento adjuvante a cirurgia
convencional.
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Carcinoma Papilifero Intracistico de Mama:
Revisao de Literatura e Relato de Dois Casos

Intraductal (intracistic) papillary carcinoma of the breast:
Review of Literature and Report of two cases

Mara Rejane Barroso Barcelos; Alvaro Lopes Vereno Filho; Anténio Chambé Filho;
Ronney A . Guimardes; Lviz Cdlice Cintra

Resumo

Neste trabalho nos propomos a fazer uma revisdo de literatura sobre o carcinoma papilifero
intracistico da mama e a avaliar sua freqiiéncia em nosso servigo ao longo do periodo de 1980 a
1995. Fazemos o relato de dois casos recentes de nossa casuistica. Objetivando tornar ainda
mais conhecida essa patologia, abordamos suas caracteristicas macro e microscopica e os
métodos utilizados para seu diagnoéstico e tratamento.

O carcinoma papilifero intracistico € o carcinoma mamario que cresce sob a forma papilar
dentro de cistos. O subtipo mais recentemente reconhecido com estrutura de um papiloma com
epitélio tem carater destintivo o suficiente para um diagnostico de carcinoma in situ. Apresenta
uma estrutura claramente papilar e aspecto celular obviamente maligno . A abordagem
diagnostica podera ser feita através da pung@o aspirativa com agulha fina, mamografia,
pneumocistografia, ecomastografia, citometria de fluxo, imunohistoquimica e outros.

O diagnéstico diferencial se faz com o carcinoma coldide e com o carcinoma medular na
imagem mamografica e com o papiloma intraductal solitario benigno e papiloma intraductal
multiplo na histologia.

O prognostico do carcinoma papilifero intracistico € excelente, com excegdo das lesdes com
maior grau de atipia nuclear.

A terapéutica inclui o tratamento cirtirgico, que pode variar desde a tumorectomia até a
mastectomia com ou sem dissec¢ao axiliar, a radioterapia e a quimioterapia, de acordo com
cada caso. Nos dois casos que descrevemos, abordamos as condutas e a terapéutica utilizadas,
que diferem entre si. Apesar de este tumor ser pouco freqiiente, observa-se que a estratégia
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terapéutica deve ser baseada no seu comportamento biolégico e na sua origem histogenética,

inclusive quanto ao modo de disseminagdo. Logo, é de se enfatizar a importancia e a publicacdo

de relato de casos.

PALAVRAS-CHAVE: carcinoma de mama; carcinoma papilifero intracistico; patologia;
diagndstico; progndstico; tratamento.

Abstract

In this report, we make a review of the literature on the intraductal intracystic papillary
carcinoma of the breast and evaluate the frequency of these cases presenting in our clinic from

1982 t0 1995. Because this is an uncommon disease, we report the two cases recently diagnosed,

treated and followed by our clinic. In order to make this disease better known, we review its
macro and microscopic characteristics, the methods used for its diagnoses as well as aspects
related to its prognosis and treatment.

The intracystic pappilary carcinoma is a breast carcinoma that grows under a papillary form
inside cysts. It is a subtype of a recently recognized carcinoma, that has the structure of the
papilloma with epithelium, which has enough distinctive characteristics for a diagnosis of in
situ carcinoma. Its structure is clearly papillar and its cell aspect is obviosly malign . The

diagnosis will be established through fine needle aspiration, pneumocistography, flow

citometry, immunohistochemistry and others.

The differential diagnosis is made with the colloid carcinoma and with the medullary
carcinoma, on mammography, and with the benign solitary intraductal papilloma and

multiple intraductal papilloma, on histology.

The prognosis for intracistic papillar carcinoma is excellent , except for the lesions with a

greater degree of nuclear atipia.

Therapy includes surgical procedures, which may vary from tumorectomy up to total
mastectomy, with or without axillary dissection, radiotherapy and chemotherapy, according to
each particular case. In two cases described in this paper, we approach the different modalities
of treatment used. The intracistic papillar carcinoma is a rare tumor, and therapeutics should be
based on its biological behavior and histogenetic origins, thus it should be highlighted the

importance of publishing case report papers.

KEY WORDS: breast carcinoma; intracystic papillary carcinoma; pathology; diagnostic;

prognostic; treatment.

Introdugiio

Os carcinomas papiliferos intracisticos com-
preendem apenas 0,5% a 2% dos canceres
de mama @. Em virtude de sua raridade, néo
héd nenhum critério citolGgico especifico para
caracteriza-los. Sdo considerados como in-
freqiientes pela classificagdo de Mc Divitt,
Stewart e Berg (Bethesda, 1968) ®. Nessa
classificagio apresentam-se todos os quadros
microscépicos peculiares, e sdo de interesse
académico pela raridade com que aparecem
na prética ®. Segundo dados da literatura
mundial, apresentam-se como tumores vo-
lumosos (em média 5 cm), podendo, porém
variar entre 0,4 € 7,5cm ©, e acometem com

mais freqiiéncia mulheres de faixa etdria
maior ( em média 65,4 anos) . O carcino-
ma papilifero intracistico tende a ser um tu-
mor solitdrio, confinado no ducto dilatado,
como uma massa bem circunscrita, fina, fri-
dvel e de colorag@o résea a parda ®. Suas
células apresentam-se com graus de atipia
variando de leve a acentuada, com base na
presenga ou auséncia de aumento nuclear,
anisonucleose e nucléolos. Seu comporta-
mento bioldgico € igual ao das demais vari-
edades de carcinomas de ducto, fazendo-se
o diagnéstico histolégico ao acaso @. As ca-
racteristicas citolégicas encontradas com
maior freqiiéncia nesse tumor sdo: comple-
xo papilifero vascular (Figs. 1 e 2), numero-



sas células colunares, atipia citologica mini-
ma, padrdo cribiforme, didtese hemorragica,
macro6fagos carregados de hemossiderina,
nucleos hipercromaticos com invasao epite-
lial do estroma (Figs. 3 e 4). Sua localizagdo
pode ser periférica, peri-areolar ou sub-are-
olar. Na maioria das vezes é um tumor iden-
tificado em um ducto dilatado e com menor
freqiiéncia na papila. A parede do cisto &,
comumente, espessa ¢ fibrosa. Seu diagnos-
tico pode ser dado pela combinagdo de di-
versos métodos: citologia por aspiragdo com
agulha fina, mamografia, ultra-sonografia,
pneumocistografia, imunohistoquimica, ci-
tometria de fluxo e outros. Embora os carci-
nomas papiliferos intracisticos tendam a
apresentar-se como tumores grandes de lon-
ga evolugdo, estdo associados a bom prog-
néstico.

Dentre as suas caractristicas clinicas, pode-
mos ter: derrame papilar, tumor palpavel,
retragdo (menos freqiiente do que no carci-
noma de mama comum). A diferenciacdo
histologica entre o carcinoma papilifero bem
diferenciado e o papiloma tem sido descrita
em varios estudos, porém permanece dificil.
Mesmo assim, o diagndstico diferencial é
feito com o papiloma intraductal multiplo e
com o papiloma solitario benigno V. Segun-
do Haagensen, uma pequena proporgdo de
carcinomas papiliferos evolui de papilomas
intra-ductais multiplos, podendo estes serem
encontrados simultaneamente numa mesma
lesdo . O diagnostico diferencial do carci-
noma papilifero intracistico na imagem ma-
mografica ¢é feito com o carcinoma coldide
e com o carcinoma medular ©. O estadia-
mento do carcinoma papilifero intracistico,
a semelhanga das outras neoplasias, é base-
ado no tamanho do tumor, no seu tipo histo-
l6gico e na extensdo das metastases para os
nddulos linfaticos . O prognostico do car-
cinoma papilifero intracistico em geral ¢ ex-
celente e sua terapéutica serd definida de
acordo com cada caso. Neste trabalho fize-
mos a analise de todos os casos de carcino-
ma mamario de nosso servigo no periodo de
1980 a 1995. Selecionamos os dois casos de
carcinoma papilifero intracistico, procuran-
do descrevé-los com a maior riqueza possi-
vel de detalhes.

Figura 1 — Mostra crescimento arboriforme intracistico com
papilas vascularizadas. (H.E, 40x)

Figura 2 — Mostra aumento maior da figura 1; nota maior
evidéncia das papilas e as caracteristicas das atipias (H.E, 200x)

T o SRS Ve T |
Figura 3 — Mostra micropapilas divulsionando o estroma,
caracterizando sinais de invasdo. (H.E, 100x)
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Figura 4 — Mostra micropapilas vistas na figura 3 e as

caracteristicas de invasdo estromal mais evidentes. (H.E, 200x)

Caso |

A. J., de 60 anos, parda, solteira, do lar. Na-
tural do Espirito Santo e residente em Vila
Velha, Espirito Santo. Procurou nosso servi-
¢o com queixa de nédulo de mama esquerda
hé cerca de um ano. Havia feito mamografia
no dia 18/08/92 cujo laudo mostrava: mamas
com padrdo arquitetural fibroadiposo, leve-
mente irregular simétrico; lesdo expansiva
nodular medindo aproximadamente 4 cm,
bem delimitada, situada no QII da mama es-
querda, com auséncia de microcalcificagoes
espontaneamente visiveis ou alteragdes na
pele, aréola e mamilos. Trouxe também lau-
do de ecomastografia: massa de contornos
regulares, anecoide com volume de 50 cm?
na mama esquerda. Ao exame clinico apre-
sentava: abaulamento no QII da mama es-
querda, tumorag@o mével, indolor, de con-
sisténcia endurecida, medindo aproximada-
mente 8§ cm de didmetro, papavel no QIIE,
expressdo positiva bilateralmente (mama di-
reita: descarga amarelada em pequena quan-
tidade pelo ducto principal e na mama es-
querda, descarga esbranquigada em peque-
na quantidade, pelo ducto principal), ausén-
cia de linfonodos axilares supra e infra-cla-
viculares palpaveis. Foi realizada a pungdo
aspirativa com agulha fina cujo laudo reve-
lou presenga de varias células espumosas,
ocasionais linfocitos e fundo proteico, e au-
séncia de hemadcias e sinais de malignidade.
Foi realizada a tumorectomia da mama es-
querda, cujo laudo histopatologico da pega

cirargica revelou, a macroscopia, massa ir-
regular de tecido medindo 9,5 x 8,0 x 2,0
cm, amarela, com areas hiperemiadas, sen-
do parcialmente recoberta por fragmento ir-
regular de tecido medindo 7,0 x 6,0 cm, ten-
do sido observada aos cortes formacao cisti-
ca, medindo 4,0 x 3,5 x 2,5 cm, exibindo em
sua superficie interna lesdo elevada, irregu-
lar, com aspecto discreto de couve-flor, me-
dindo 2,5 x 1,5 x 1,0 cm, friavel e, a micros-
copia, a lesdo foi identificada como adeno-
carcinoma papilifero intracistico. Segui-se
esvaziamento axilar esquerdo, cuja patolo-
gia mostrou linfonodos em estado reativo
sem comprometimento neoplésico. Fez uso
de tamoxifeno por 02 anos e até novembro
98 encontrava-se sem evidéncia de doenga.

Caso Il

R.S.F., de 76 anos, cor parda, casada, do lar,
natural do Rio de Janeiro e residente em
Cariacica, E.S. Procurou nosso servigo no
dia 26/07/93 com queixa de “carogo” no seio
esquerdo. Ao exame apresentava retragdo no
QII da mama esquerda, auséncia de linfono-
dos axilares palpaveis, nédulo de aproxima-
damente 5 cm de didmetro localizado no
mesmo quadrante, ndo aderido a planos pro-
fundos. Foi submetida & tumorectomia cujo
laudo histopatolégico mostrou tratar-se de
carcinoma papilifero intracistico na mama
esquerda com margens cirirgicas livres. Se-
giu-se mastectomia a Patey, que ndo eviden-
ciou doenca residual ou comprometimento
axilar. Até fevereiro 97 estava sem evidén-
cia de doenga, quando foi a dbito por outra
causa.

Discussdo

Haagensen, durante um periodo de 39 anos
(entre 1936 e 1974), atendeu no “Columbia-
Presbyterian Hospital” 173 casos de carcino-
ma papilifero e afirmou ser esta patologia
muito infrequente e constituir apenas 2% de
todos os casos de carcinomas mamarios.
Desse montante, apenas 22 casos eram cisti-
cos (0,25% de um total de 8650) ©. Ao lon-
go de 16 anos a Santa Casa de Misericordia
de Vitoria teve 297 casos de carcinoma ma-
mario. Dentre esses, apenas 2 casos foram



carcinomas papiliferos intracisticos, totali-
zando 0,67% dos casos. Pode ser que na con-
tinuidade desse estudo nos aproximemos
mais da freqiiéncia encontrada por Haagen-
sen.

No estudo dessa patologia ha diversas infor-
magdes importantes que ndo devem ficar
desapercebidas e que passamos a descrever.

Os cistos de mama sdo geralmente de peque-
na significancia, sendo a aspirag@o tanto para
fins diagndsticos como terapéuticos.

Na pesquisa do carcinoma papilifero intra-
cistico, os cistos que sdo refeitos em duas
semanas apés aspiragdo requerem cuidado
maior para reavaliagdo.

Todos os cistos em mulheres na pds meno-
pausa, especialmente aquelas que ndo fize-
ram terapia hormonal, devem ser vistos como
suspeitos, dada a maior incidéncia do carci-
noma papilifero intracistico na idade média
de 65 anos.

Ha4 trés situagdes em que uma lesdo cistica
pode ser associada a malignidade: quando
hé invasdo do carcinoma na 4rea de doenga
cistica (nesse caso o céncer é geralmente
6bvio no exame de imagem), quando hé de-
generag@o cistica com um maior grau de
malignidade e quando hé a presenca de car-
cinoma papilifero intracistico (que € distin-
guido das outras lesdes no exame histopato-
16gico como um cisto solitdrio contendo uma
lesdo papilifera que ndo invade os tecidos
ao redor) ©,

No diagndstico do carcinoma papilifero in-
tracistico podem ser utilizados diversos re-
Cursos.

A punc@o aspirativa com agulha fina é um
método de importancia inquestiondvel. Se na
pungdo aspirativa fluido sangiifneo € obti-
do, hd uma chance significativa da lesdo ser
maligna. A presenca de massa residual apds
a aspira¢do pode também representar malig-
nidade. No caso do carcinoma papilifero in-
tracistico, o fluido € muitas vezes hemorra-
gico e marrom escuro, mas a auséncia de
sangue no fluido cistico néo exclui maligni-
dade, particularmente em pacientes idosas,
e estas merecem uma avalia¢@o posterior, por

um método de imagem. A citologia do flui-
do cistico pode ser falsamente negativa. Daw-
son e colaboradores analisaram 29 pungdes
com agulha fina, avaliando-as de acordo com
a celularidade, presenga de células epiteli-
ais, grau de atipia, fragmentos papilares e
outros materiais ao redor (sangue, células
apdcrinas, células espumosas, etc.) . O pa-
drdo mais comum encontrado nos carcino-

mas papiliferos foi o aumento de celularida-
de O,

Devido ao fato de uma pequena propor¢do
das lesdes clinicamente cisticas serem neo-
plésicas, a biépsia excisional tem sido acon-
selhada se o liquido intra-cistico for sangui-
nolento, se houver nédulo residual apds a
aspiragdo ou se o cisto se reorganizar em mais
de duas ocasides. A bidpsia cirdrgica deve
ser feita em pacientes com citologia e ou
imagem positivas.

O uso comum do rastreio mamogréfico re-
sultou em um vasto aumento da descoberta
do carcinoma papilifero intracistico na for-
ma in situ.®. A sensibilidade da mamogra-
fia na detec¢do do cancer de mama € de
91,0% e a sua especificidade é de 97,8% ®.

A pneumocistografia consiste na aspirag¢do
do cisto seguida de insuflac@o de ar na cavi-
dade cistica seguida de mamografia. Pode
conferir um aumento na precisdo do diag-
néstico por permitir uma delineagdo da pa-
rede interna do cisto. Pode também reduzir
a repetigdo dos cistos simples 9.

A ecomastografia pode ser usada para guiar
a agulha na citologia da aspirac¢do nas areas
sélidas na parede do cisto e tem também um
valor particular na demonstra¢@o de uma le-
sdo solida na parede do cisto, freqiiente no
carcinoma papilifero intracistico ©. O estu-
do ultrassonografico tridimensional tem van-
tagens sobre o bidimensional : a melhor ava-
liag#o da infiltragdo local do tumor e melhor
identifica¢do da existéncia e da formacdo de
estruturas intracisticas e menor duragéo do
exame 19, A sensibilidade do ultrassom na
detecgdo do cancer de mama € de 88,5% € a
especificidade é de 96,5% ®.

A citometria de fluxo também pode ser uti-
lizada no diagndstico do carcinoma papili-
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fero intracistico. O estudo citométrico pode
demonstrar a aneuploidia existente nas cé-
lulas tumorais e € muito til no diagnostico
diferencial entre papiloma intraductal e car-
cinoma papilifero intracistico @V,

Ainda podemos langar mio da imunohisto-
quimica na diferenciagfio entre as células tu-
morais dismérficas e células mioepiteliais (2.

Os dois casos de carcinoma papilifero intra-
cistico diagnosticados em nosso servigo, fo-
ram utilizados os seguintes métodos diagnés-
ticos, apés o exame fisico. No 1° caso, pun-
¢do aspirativa, bidpsia excisional, mamogra-
fia e ecomastografia, no 2° caso, biépsia ex-
cisional apenas.

O prognéstico do carcinoma papilifero in-
tracistico € excelente, a percentagem de so-
brevida € melhor que a maioria dos carcino-
mas de mama *, mas o prognéstico de le-
sdes de maior grau de atipia nuclear, com
areas de degeneragio cistica, é ruim, assim
como naqueles tumores com invasfo ao re-
dor do parénquima mamério ou associados
ao carcinoma ductal in situ. Aqueles com
invasdo fora da parede do cisto podem ter
mais de 30% de metastases para linfonodos
axilares e exigirdo uma dissecgio axilar.
Lefkowitz e colaboradores, numa andlise de
77 casos de carcinoma papilifero intraductal
intracistico, observaram 91% de porcenta-
gem de sobrevida livre de doenga em 10 anos
©. H4, contudo, a possibilidade de infiltra-
¢do metastatica do carcinoma papilifero em
um ou mais linfonodos. Quando isso ocorre,
ele conserva sua tipica arquitetura papilife-
ra. Ha também a possibilidade de ocorrerem
metdstases a distdncia, preferencialmente
para pulmdo, ossos e cérebro, e a recorrén-
cia local na parede torcica. Os dois casos
estudados de carcinoma papilifero intracis-
tico ndo apresentaram met4stases a distan-
cia e nem recorréncia local. Em nenhum dos
dois casos houve infiltragdo metastitica para
linfonodos. Contudo ainda temos um perfo-
do curto de seguimento no caso I e o caso II
foi a 6bito por outras causas, impossibilitan-
do-nos de continuar o seguimento. O trata-
mento cirtrgico € preconizado de acordo com
a avaliagdo de cada caso. Lefkowitz e cola-
boradores relataram que dos 77 casos de

carcinoma papilifero intracistico analizados
por eles no perfodo de 1970 a 1979, 72% fo-
ram submetidos a tratamento com mastecto-
mia @. Porém, segundo alguns autores a mas-
tectomia garante a grande duragfo da sobre-
vida livre de doenca mas provavelmente &
um tratamento excessivo para a maior parte
dos casos.

Pode-se langar mdo desde a tumorectomia
com linfadenectomia, quadrantectomia e
mastectomia total, com ou sem dissecgio
axiliar, até a mastectomia radical.

A radiagio ionizante também pode ser utili-
zada em casos selecionados.

A quimioterapia adjuvante esti indicada
quando ha metéstases axilares homolaterais.

Ap0s tratamento cirdrgico e radioterépico, o
tamoxifeno pode ser administrado com o
objetivo de diminuir a incidéncia da metésta-
se, do cancer na mama contralateral, de do-
engas cardiovasculares e de osteoporose 19,
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RESUMO

Em 1996, o Instituto Nacional de Cancer foi uma das institui¢des premiadas pela ENAP/
MARE, no 1° Concurso de Inovagdes na Gestdo Piblica Federal — Prémio Hélio Beltrdo,
com o trabalho “Como Promover e Trabalhar em Parceria”.

O que entdo era piloto, transformou-se nas bases técnicas de normas do Ministério da
Satide. Atualmente, apés quase dez meses de vigéncia, os resultados jd permitem configurar
a APAC — ONCO (Autorizagdo de Procedimentos de Alta Complexidade em Oncologia),
como um instrumento capaz de prover o Sistema Unico de Satdde - SUS de bases para, além
da cobranga e pagamento de procedimentos de quimioterapia e de radioterapia: 1) Controle,
avaliagdo e auditoria; 2) Pareceres técnicos e consultorias; 3) Planejamento e programagio
fisico-or¢amentdrios; 4) Reorganizag@o da assisténcia oncolGgica; 5) Dados epidemiol6gicos
e de sistemas de informagéo; 6) Produgéo cientifica; e 7) Avaliagdo de resultados terapéuticos
e da qualidade dos servigos prestados.

O que ora se apresenta € como estd sendo feita a reorganizagdo da assisténcia oncolégica
no Estado do Rio de Janeiro, mantendo-se o principio basico da parceria que sempre
caracterizou o trabalho, em sua concepcdo (piloto), implantacéo e melhoria continua dos
processos e dele mesmo.

RELATORIO

1. Dados gerais
Titulo da experiéncia: Assisténcia Oncoldgica no Estado do Rio de Janeiro -
Reorganizagdo a partir da informagéo da Apac-Onco
Instituicdo: Instituto Nacional de Cancer — INCA/SAS/MS
Responsdvel: Maria Inez Pordeus Gadelha — INCA/SAS/MS
Integrantes da equipe:
01. Henry Luiz Najman — INCA/SAS/MS
02. Luiz Eduardo Atalécio Aratijo—INCA/SAS/MS
03. Emilia Tomassini — Codec/DAPS/SAS/MS
04. Nereide Lago - Codec/DAPS/SAS/MS
05. Virgilio Pinto - Codec/DAPS/SAS/MS
06. Walma Cunha - Codec/DAPS/SAS/MS
07. Rosana Chigres Kuschnir —- NUERJ/SAS/MS
08. José Fernando Rodrigues — DataSus/MS
09. Antonio Carlos Antunes Bertholace — SSPD/SES-RJ
10. Juracy Vieira Sérgio — SSPD/SES-RJ
11. Ana Maria Ramalho Ortigéo Farias — SSC/SMS-RJ
12. Fatima Meireles Pereira Gomes — SSC/SMS-RJ
Enderego para correspondéncia:
Maria Inez Pordeus Gadelha
Instituto Nacional de Cancer — INCA
Praga da Cruz Vermelha, 23
Gabinete da Direcéo Geral — 4° Andar
CEP 20230-130 - Rio de Janeiro — RJ
Fone (21) 506-6004Fax (21) 509-2004

e-mail: mgadelha@inca.org.br
Data de inicio da implementagdo da experiéncia: 27 de abril de 1999



2. Relato da situacio anterior a introducio da inovagio

Embora o controle do cancer dependa de um conjunto de atuagdes em éreas diversas, em
geral € a terapéutica especializada, com o uso de tecnologia e medicamentos de alto custo,
que mais demanda do sistema de saidde.

Dos setores que compdem o sistema de saide brasileiro, o SUS é o maior deles e o
tinico a divulgar os seus dados. Sabendo-se, porém, que sdo dados de procedimentos
apresentados ou pagos, que dificilmente podem ser convertidos em nimero de casos, ou
mesmo em procedimentos especificamente relativos a casos de cincer, por exemplo.

Na 4rea oncoldgica, os procedimentos ambulatoriais disponiveis, que representam
cerca de 80% do sistema, sdo mais lucrativos; pelo menos 58% sdo prestados em servigos
isolados do Sistema de Informagdes Hospitalares - STH; pelo menos 40% das quimioterapias
sdo de medicag@o oral (que ndo é coberta pela assisténcia privada), o que praticamente
significa assisténcia para dispensacdo de medicamentos; e cobrem, rigorosa e
inquestionavelmente, do ponto de vista técnico-cientifico, o tratamento de todos os canceres
prevalentes entre nds, brasileiros.

O Sistema de Informagdes Ambulatoriais - SIA-SUS, porém, ainda é um sistema
numérico, de controle deficiente; facilita cobran¢as multiplas (mais de uma/més/caso) e
duplicadas (mais de um servigo/més/caso, ou cobranga simultdnea no SIA e no SIH/més/
caso); facilita a duplicagéio com doentes do SUS e de empresas privadas e de particulares; e
facilita a selecdo de procedimentos e de doentes.

Por sua vez, os procedimentos de internagfo, que contam com a informagéo da
Autorizagdo de Internacido Hospitalar - AIH e com mecanismos de controle e avaliagdo,
embora parciais, representam cerca de 20% do sistema; costumam ser deficitarios; costumam
ser prestados por hospitais publicos ou filantrépicos; e sdo informados individualmente,
porém sem possibilidade de compatibilizagdo com os dados numéricos do SIA-SUS.

Isto, em parte, fez com que o SUS tenha se consolidado como um sistema de oferta
de servigos, e ndo de demanda de necessidades.

Pelo exposto, vé-se como urgia recadastrar todos os servigos oncolégicos em bases técnicas
e epidemioldgicas; ndo cadastrar servicos isolados no SIA-SUS sem servigos de referéncia
no SIH-SUS, para garantir a integralidade da assisténcia oncolégica; individualizar, no SIA-
SUS, a informacéo sobre o atendimento, em termos do individuo e do tumor; desenvolver e
aplicar uma tabela de procedimentos individualizados (e ndo agrupados); evitar a duplicidade
de atendimento da cobertura simultdnea no SUS e em empresas privadas de satide; reformular
o fluxo de doentes, por meio de uma nova gestéio de autorizag@o; e promover a uniformizagio
de procedimentos diagndsticos e terapéuticos, em bases técnico-cientificas atualizadas.

A Apac-Onco, legalizada pela Portaria GM 3536/98, de 02/09/98, republicada em 02/12/
98, veio para regulamentar os procedimentos ambulatoriais de quimioterapia e de
radioterapia, e pronto se mostrou Util para orientar a reorganizagdo do sistema, conforme
se descreve a seguir.

O sistema Apac-Onco consiste da autorizagdo (Apac I-Formulario) para proceder-se a um
determinado procedimento de quimioterapia, ou de radioterapia, que é dada com base em
informagdes de um Laudo Médico para Emissdo de Apac, inteiramente contido no anverso
de uma folha. Essas informagdes so distribuidas em trés blocos distintos: 1 - Dados individuais
(do doente: nome, CPF, sexo, data de nascimento, enderego etc.; do médico: nome e CPF);
2 — Dados tumorais (localizagdo, extensdo, diagndstico morfolégico e data do diagndstico);
e 3 — Dados terapéuticos (tratamentos anteriores e planejamento global do tratamento atual).
Analisado o laudo por um autorizador, e verificado o cumprimento das compatibilidades
entre os dados dos blocos, este se utiliza da tabela de procedimentos e libera a autorizagdo
conforme as compatibilidades do tratamento solicitado com a tabela de procedimentos, que
sdo classificados ou por finalidades (quimioterapia) ou por tipos de aparelhos (radioterapia).
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A Apac I — Formulario gera uma Apac II — Meio Magnético (que inclui os dados essenciais
do doente, do tumor e do tratamento atual), com o que se insere 0 caso no sistema informatizado
do DataSus, para efeito de cobranga, pagamento e geracéo de relatérios.

3. Descri¢ao do projeto inovador

A partir da necessidade de se equacionar a demanda excessiva de pacientes as unidades
hospitalares do INCA e o atendimento aos pacientes com cancer no Estado do Rio de Janeiro,
constituiu-se um Grupo de Trabalho, formado por técnicos do Ministério da Satide (lotados
no INCA e no Nicleo Estadual no Rio de Janeiro), da Secretaria de Estado e da Secretaria
Municipal de Saide do Rio de Janeiro. Concomitantemente, em todo o pafs, estava-se
implantando o sistema Apac-Onco e procedendo-se ao recadastramento dos servigos e centros
de alta complexidade em Oncologia.

Como os membros do Grupo encontravam-se envolvidos em ambos 0s processos,
verificou-se a possibilidade de se utilizar os relatérios de cobrangas e pagamentos das Apac-
Onco para se conhecer e reorientar a assisténcia oncolégica em todo o Estado. Aqui se
verifica o cardter inovador do trabalho: Um planejamento do sistema de sadde a partir da
realidade de dados e do funcionamento vigente, como etapa inicial para a melhoria do préprio
planejamento e do sistema.

Isto posto, dividiu-se o Grupo em dois sub-grupos: Um cuidou de, a partir dos dados de
cobranga e pagamento de procedimentos de quimioterapia, estabelecer o perfil da unidade
prestadora de servigos (UPS) e, a partir deste, determinar que outros procedimentos
poderiam ser realizados, ou ndo, por essa mesma unidade. Os anexos I, II e III ilustram,
respectivamente, exemplos de unidades prestadoras de servigos em Oncohematologia e
Oncologia Clinica Geral, sem ou com Radioterapia.

Para a elaboragdo desses anexos, foram utilizados relatérios de Apac-Onco de fevereiro a
abril/99 e utilizados os. seguintes critérios:

Quimioterapia Possivel - Tumores que também poderiam ser cobrados pela Unidade
Prestadora, considerando-se as cobrangas apresentadas.

Quimioterapia Improvdvel — Tumores que ndo podem ser cobrados pela Unidade
Prestadora, considerando-se as cobrangas apresentadas.

Em Negrito — Tumores que podem, ou ndo podem, ser cobrados pela Unidade
Prestadora, varidvel com a finalidade da quimioterapia. Quando paliativa, a quimioterapia é
possivel. Quando curativa, verificar a disponibilidade da assisténcia integral e integrada, sem
0 que a quimioterapia torna-se improvavel. A complexidade dessa assisténcia também se dé
pela exigéncia de equipes e estruturas superespecializadas: Cirurgia de Cabeca e Pescogo,
Neurocirurgia, Hematologia, Ortopedia e Oncologia Pediétrica.

Radioterapia — Quando disponivel na mesma Unidade Prestadora, ou na mesma
cidade, amplia a cobertura da assisténcia e a resolubilidade terapéutica, exceto para as
especializagdes mais complexas, superespecializadas (cirdrgicas, pedidtricas e hematol6gicas).

Verifica-se que, quando a unidade prestadora oferece tanto quimioterapia como
radioterapia, a sua cobertura aumenta sobremaneira, em termos dos canceres que 14 podem
ser tratados.

O outro sub-grupo, tendo em maos os processos de cadastramento das UPS,
estabeleceu um roteiro de referéncias (Anexo IV) para outros procedimentos necessérios
aos diagndstico e tratamento de doentes com cancer, em cumprimento 2 Portaria GM 3535/
98, de 02/09/99, republicada em 14/10/98, e a Portaria SAS 113/99, de 31/03/99, publicada
em 01/04/99. Também, tendo em maos relatérios de Apac-Onco, identificou os municipios
de origem dos doentes atendidos em cada municipio com unidades prestadoras de servicos
de quimioterapia ou de radioterapia (Anexo V).

Com isto estd-se planejando a assisténcia oncolégica no Estado do Rio de Janeiro de
forma regionalizada, descentralizada e com niveis de complexidade definidos do ponto de
vista patoldgico (ou seja, da maior ou menor agressividade dos tumores malignos), institucional



(ou seja, da infra-estrutura material e de recursos humanos das UPS compativel com a
complexidade patolégica) e administrativa (ou seja, da relag@o de responsabilidade entre os
municipios).

A maior dificuldade encontrada tem sido a pulverizac¢do da assisténcia na prestagao
dos diversos procedimentos envolvidos (Anexo IV) e a disponibilidade seletiva das UPS para
a prestacdo de servigos de quimioterapia mais do que de radioterapia e, desta, mais do que de
internag@o. Isto tem levado as autoridades sanitarias a desenvolver um trabalho continuo de
conscientizagdo e convencimento, a promover a articulagdo intermunicipal e a adotar uma
atitude firme na aplicabilidade das portarias de cadastramento (GM 3536/98 e SAS 113/99),
que buscam garantir a integralidade e a integra¢éo da assisténcia oncoldgica, tdo necessérias
ao tratamento dos doentes com cancer.

O principal recurso utilizado tem sido o trabalho humano, visto que os componentes
do Grupo utilizam-se de recursos materiais disponiveis nas suas respectivas institui¢des.

Como o trabalho estd em curso, os seus resultados ainda ndo sdo demonstraveis,
embora possa contar-se como um resultado muito positivo a formaggo do Grupo e o trabalho
conjunto que vem sendo realizado. Certamente, essa reestruturagfio deixard o doente mais
perto de sua casa; dard uma visdo maior da responsabilidade que cabe a cada secretdrio
municipal de sadde na gestdo dos problemas de satide dos seus co-cidaddos; consolidard a
agdo coordenadora da secretaria estadual de saide, no ambito da gestdo do SUS; permitird
um maior acesso e uma melhor utiliza¢@o dos servicos especializados; e concorrerd para uma
articulagdo intermunicipal e interinstitucional, que diminuird a duplicac@o de atendimentos e
procedimentos no SUS. Com o tempo, poder-se-4 avancar para a padronizagio de condutas
oncolégicas, de modo que os resultados terapéuticos possam ser institucionalmente
compardveis. Também, poder-se-a desenvolver, a partir da experiéncia no Estado do Rio de
Janeiro, um modelo que seja aplicdvel por qualquer outra secretaria de satdde, a partir dos
seus proprios dados de Apac-Onco.

O trabalho € constante e a necessidade de melhoria, continua. Por isso, o Grupo de
Trabalho n#o tem prazo de atuac@o determinado.
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MARIA INEZ PORDEUS GADELHA
Instituto Nacional de Cancer
Responsével pelo Relatério do Grupo de Trabalho MS/SES-RJ/SMS-RJ
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MINISTERIO DA SAUDE - SUS
UNIDADE PRESTADORA 01

QUIMIOTERAPIA COBRADA
(localizagéol/tipo tumoral)

QUIMIOTERAPIA POSSIVEL
(localizagéo/tipo tumoral)

QUIMIOTERAPIA IMPROVAVEL
(localizagaol/tipo tumoral)

Criangas e Adolescentes
Doenga de Hodgkin

Leucemia Linfocitica Crénica
Leucemia Mieldide Crénica
Leucemias Agudas

Linfoma nao Hodgkin (alto grau)
Neop. de Cél. Plasméticas

Doenga linfoproliferativa rara
Doenga mieloproliferativa rara
Linfoma n&o Hodgkin (baixo grau)
Tricoleucemia

Adrenal

Apudoma

Bexiga

Cabega e Pescogo
Canal Anal

Colo Uterino

Célon

Criangas e Adolescentes (tu sélido)
Endométrio

Esoéfago

Estémago

Hipofaringe

Laringe

Mama

Margem Anal

Melanoma

Met. de Origem Desconhecida
Nasofaringe

Neop. Cé. Germin. Extra-Gonadal
Neop. Trof. Gestacional
Osso

Ovario

Pancreas

Partes Moles

Pelve renal

Pénis

Prostata

Pulméo

Reto

Rim

Seios Para-Nasais
Sistema Nervoso Central
Testiculo

Tiredide

Ureter

Vulva

Em negrito: Complexidade incompativel com a estrutura da Unidade Prestadora de Servigo, exceto se finalidade terapéutica paliativa.

Ty Ty e T —

QUIMIOTERAPIA COBRADA

MINISTERIO DA SAUDE - SUS
UNIDADE PRESTADORA 02

QUIMIOTERAPIA POSSIVEL

QUIMIOTERAPIA IMPROVAVEL ‘

(localizagao/tipo tumoral)

(localizagao/tipo tumoral)

(localizagao/tipo tumoral)

Bexiga (QT IV)

Célon

Endométrio

Linfoma n&do Hodgkin (alto grau)
Mama

Melanoma

Neoplasia Trofob. Gestacional
Prostata

Pulméo

Reto

Testiculo

Adrenal

Apudoma

Bexiga

Cabega e Pescogo

Canal Anal

Colo Uterino

Criangas e Adolescentes (tu sélido)
Doenga de Hodgkin

Eséfago

Estémago

Hipofaringe

Laringe

Leucemia Linfocitica Crénica
Linfoma n&o Hodgkin (baixo grau)
Margem Anal

Met. de Tu. Prim. Desconhecido
Nasofaringe

Neop. Cé. Germin. Extra-Gonadal
Neop. de Cél. Plasméticas
Osso

Oviério

Pancreas

Partes Moles

Pelve renal

Pénis

Rim

Seios Para-Nasais

Sistema Nervoso Central
Tiredide

Ureter

Vulva

Cabecga e Pescogo

Doenga linfoproliferativa rara
Doenga mieloproliferativa rara
Laringe

Leucemia Linfocitica Crénica
Leucemia Mieldide Crénica
Criangas e Adolescentes
Leucemias Agudas

Linfoma néo Hodgkin (alto grau)
Osso

Partes Moles

Seios Para-Nasais

Sistema Nervoso Central
Tricoleucemia

Em negrito: Complexidade incompativel com a estrutura da Unidade Prestadora de Servigo, exceto se finalidade terapéutica paliativa.




MINISTERIO DA SAUDE - SUS
UNIDADE PRESTADORA 03

QUIMIOTERAPIA COBRADA
(localizagaol/tipo tumoral)

QUIMIOTERAPIA POSSIVEL
(localizagao/tipo tumoral)

QUIMIOTERAPIA IMPROVAVEL
(localizagaol/tipo tumoral)

Bexiga

Colon

Criangas e Adolescentes
Doenga linfoproliferativa rara
Leucemia Linfocitica Crénica
Leucemia Mieldide Crénica
Leucemias Agudas

Linfoma nao Hodgkin (alto grau)
Mama

Nasofaringe

Neop. de Cél. Plasmaticas
Ovario

Pelve renal

Préstata

Pulmao

Reto

Rim

Ureter

Met. de Tu. Prim. Desconhecido
Neop. Cé. Germin. Extra-Gonadal
Neop. Trof. Gestacional

Osso

Pancreas

Partes Moles

Pénis

Seios Para-Nasais

Sistema Nervoso Central

RADIOTERAPIA

Testiculo

Tiredide
Vulva

Adrenal Cabega e Pescogo
Apudoma Criangas e Adolescentes
Cabega e Pescogo Laringe

Canal Anal Leucemias Agudas

Colo Uterino Osso

Criangas e Adolescentes Partes Moles

Doenga de Hodgkin Seios Para-Nasais
Doenga mieloproliferativa rara Sistema Nervoso Central
Endométrio Tricoleucemia

Eséfago

Estémago

Hipofaringe

Laringe

Linfoma n&o Hodgkin (baixo grau)

Margem Anal

Melanoma

Em negrito: Complexidade incompativel com a estrutura da Unidade Prestadora de Servigo, exceto se finalidade terapéutica paliativa.

Anexo IV - Roteiro de Referéncias I

ITAPERUNA TERESOPOLIS PETROPOLIS MAGE
CAMPOS CACON1 Isolada QT Isolado QT+RX Isolada QT
REFERENCIA PARA Santa Maria i Imen (isolado) | Imen (Cacon) | Sdo José do Avai 1. Sdo José Centro Terapia Oncologia | Med. Clinic. do Centro de Ters.
. Assisténcia Hospitalar ¢ Ambulatorial: Saspain H. Benifl. port Proprio S
|1.1 Ginecologia aspain H. Beniff. port _[Préprio Proprio Préprio Préprio Casa Providéncia S
|1.2 Pediatria Clinica Saspain H. Beniff. port Nio Praprio S
|1.3 Pediatria Cirirgica aspain H. Beniff. port Nao Préprio N
|14 Clinica Médica aspain H. Beniff. port _[Préprio Préprio Préprio Préprio Casa Providéncia S
.5 Clinica Cirirgica aspain H. Beniff. port _[Préprio Proprio Préprio Proprio Casa Providéncia
| 1.6 Endoscopia aspain H. Beniff. port _[Proprio Préprio Préprio TOprio Casa Providéncia
|2. Servigo Diagnéstico: Hemoclin Proprio réprio Proprio Proprio Proprio Casa Providéncia
12.1 Laboratorio de Patologia Clinica {emoclin Proprio Proprio Proprio Proprio Proprio Casa Providéncia
2.2 Dosagem de Metotrexato Hemoclin Proprio Nao Inca Préprio Casa Providéncia
12.3 Dosagem de Marcadores Tumorais {emoclin Proprio CPS roprio roprio Casa Providéncia
2.4 Prostatico Hemoclin Proprio CPS/| Téprio PIOprio Casa Providéncia
12.5 Alfa-Feto-Proteina Hemoclin Proprio Proprio CPS r6prio 16prio Casa Providéncia
|2.6 Fracao Beta da Gonadotrofina Coritnica Hemaclin Proprio F’régrln rGprio réprio Casa Providéncla k
7 Rcido Vanil-Manddlico lernoclin Proprio CRIESP/SP Préprio 16prio Casa Providéncia S|
|2.8 Liquidos Organicos. inclusive Liguor Hemoclin Proprio Proprio Préprio r6prio Proprio Casa Providéncia S|
3. Servigo de Imagenologia: [men Varlos Préprio Préprio réprio Préprio Casa Providéncia S
13.1 Raio X Imen H. Beniff. port _[Préprio Proprio roprio Casa Providéncia S
.2 M fia Imen Imen 0 Proprio r6prio Préprio Casa Providéncia S]
13.3 Tomogprafia Computadorizada Imen Imen 0 Préprio Préprio Propria Casa Providéncia S
3.4 Ultrassonografia com Doppler Colorido lmen Imen 0 Proprio Préprio réprio Casa Providéncia S
4. Unidade de Medicina Nuclear Imen Préprio r6prio réprio S
|5. Unidade de Anatomia Patoldgica: H. Escola Ci [Praprio roprio roprio Casa Providéncia SMS
.1 Bidpsia de Congelacao H. Escola 0| Gpri }gr_(lg!'io Préprio Préprio Casa Providéncia SM!
5.2 Cito-histopatologia com coloragdes especiais H. Escola i Préprio Préprio IML Casa Providéncia SM
5.3 Imunofenotipagem H. Escola Nio H. U. Pedro Ernesto Proprio Casa Providéncia S|
5.4 Imunohistoquimica . Escola Nio H. U. Pedro Ernesto Proprio Casa Providéncia S|
.5 Necropsia H. Escola Proprio Nao Préprio Proprio S
. Cirurgia Oncologica [men Préprio Eprin Praprio Proprio ? S|
7. Oncologia Clinica Proprio Proprio Proprio Proprio Préprio Préprio SM:
|8. Oncologia Pedidtrica Proprio Nao Préprio SMS. Teres S|
9. lematologia Proprio Proprio Proprio Préprio néo se aplica Proprio Proprio
0. Servigo de Suporte: Saspain Varlos Proprio T6prio Proprio Casa Providéncia
.1 Psicologia Clinica Saspain H. Abrigo Proprio Proprio Préprio Casa Providéncia
.2k i Saspain .M.F.M. H.M.I'. Machado_[Proprio TOprio Proprio Casa Providéncia S
.3 Nutricao Saspain H. Beniff. port [Préprio Proprio Préprio Proprio Casa Providéncia SM!
110.4 Assisténcia Saspain H. Abrigo Proprio Préprio Proprio Préprio SM:!
10.5 Terapia Ocupacional Saspain . Abrigo Proprio Préprio Proprio
10.6 Farmécia Saspain H. Benif' port [Préprio Préprio Préprio Préprio Casa Providéncia
11, Servigos de Reubilitagio: Saspain H. Beniff. port Préprio Sanatdrio Correa
1.1 Fisi i Saspain H. Beniff. port Proprio réprio Préprio Casa Providéncia
|L1.2 Estomaterapia Saspain Nao rGprio Préprio Casa Providéncia
|12. Servigos de Cuidados paliativos: Saspain H. Beniff. port Proprio Proprio Proprio Casa Providéncia
.1 Assisténcia Ambulatorial Multip ] aspain H. BenifT. port Proprio réprio Téprio Casa Providéncia
12.2 Internagdes por Intercorréncias aspain H. Beniff. port _[Proprio Préprio Préprio Proprio Casa Providéncia
12.3 Internagdes de longa permanéncia aspain H. Beniff. port_|Proprio Proprio Asilo Sto. Antonio Proprio Casa Providéncia
12.4 Fornecimento de Medicagio ou procedi Saspain Proprio Toprio Beniff. Port. Casa Providéncia SMS
|13. Radioterapia (para servigo de Quimioter.) Imen Imen Préprio Préprio Préprio Proprio Proprio SMS
14. Central de Quimioterapia (RXT) Proprio Proprio Préprio Proprio Préprio Inca Préprio SMS
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Anexo IV - Roteiro de Referéncias II

NOVA IGUACU | NOVA IGUACU | NOVA IGUACU NITEROI VOLTA REDONDA
Isolada RXT CACON 1 Isolada QT+RXT | CACONI1 Isolada / RXT RADICLIN
REFERENCIA PARA H.E. Sio José H. Esc. S. J. Inst. Onco. N.I. HUAP Serv. RXT e Isotopd,
|1. Assisténcia Hospitalar e Ambulatorial: H. DA POSSE Préprio HUAP H.S.J. BATISTA
1.1 Ginecologia Proprio Proprio H. DA POSSE Proprio UAP H.S.J. BATISTA
|1.2 Pediatria Clinica Proprio Proprio H. DA POSSE Préprio HUAP NAO ESPECIFIC.
|1.3 Pediatria Cirdrgica réprio Toprio H. DA POSSE Toprio HUA] H.S.J. BATISTA
[1-4 Clinica Médica 1oprio rGprio DA POSSE rGprio HUAP BATISTA _|
|L.5 Clinica Cirtrgica r6prio oprio H. DA POSSE Toprio HUAI BATISTA _ |
-6 Endoscopia roprio roprio H. DA POSSE roprio HUA .J. BATISTA
. Servigo Diagnéstico: H. DA POSSE HUAP
.1 Laboratério de Patologia Clinica H. DA POSSE roprio HUAP H.S.J. BATISTA
2.2 Dosagem de Metotrexato Proprio roprio H. DA POSSE roprio HUAP NAO ESPECIFIC.
2.3 Dosagem de Marcadores Tumorais Préprio Préprio . DA POSSE réprio HUAP LAB. ESPECIALIZ.
|2.4 Prosttico Préprio roprio H. DA POSSE réprio HUAP LAB. ESPECIALIZ.
2.5 Alfa-Feto-Proteina Préprio Proprio H. DA POSSE Toprio UAP LAB. ESPECIALIZ.
.6 Fracao Beta da Gonadotrofina Corionica H. DA POSSE Préprio HUAP LAB. ESPECIALIZ.
2.7 Acido Vanil-Mandélico Proprio Proprio H. DA POSSE roprio HUAI LAB. ESPECIALIZ. |
|2.8 Liquidos Organicos, inclusive Liguor H. DA POSSE Proprio HUAI LAB. ESPECIALIZ.
. Servigo de Imagenologia: H. DA POSSE Téprio HUAP SMS-TERCEIRO
13.1 Raio X Toprio Proprio H. DA POSSE TOPrio HUAP SMS-TERCEIRO
3.2 Mamografia Toprio Proprio . DA POSSE réprio HUAP SMS-TERCEIRO
3.3 Tomografia Computadorizada Toprio Préprio H. DAPOSSE | H. Sant. Cruz| HUAP+Proprio SMS-TERCEIRO
13.4 Ultrassonografia com Doppler Colorido Préprio Proprio DA POSSE [ H. Sant. Cruz| HUAP+Proprio ROPRIO
4. Unidade de Medicina Nuclear Fora Proprio H.DAPOSSE [ H. Sant. Cruz Proprio
5. Unidade de Anatomia P i H. DA POSSE__ | H. Sant. Cruz HUAP NAO ESPECIFIC.
5.1 Bidpsia de Congelacao Proprio Proprio H. DA POSSE | H. Sant. Cruz HUAP SMS-TERCEIRO
5.2 Cito-histopatologia com coloragdes especiais H.DAPOSSE | H. Sant. Cruz HUAP SMS-TERCEIRO
.3 Imunofenotipagem Fora Préprio H. DA POSSE | H. Sant. Cruz HUAP SMS-TERCETRO
.4 Imunohistoquimica Fora Préprio . DA POSSE _ | H. Sant. Cruz 1UAP NAO ESPECIFIC.
.5 Necrépsia Proprio Proprio H. DA POSSE [ H. Sant. Cruz HUAP SMS-EM CONTRA.
6. Cirurgia Oncolégica Proprio Proprio H. DA POSSE__| H. Sant. Cruz HUAP PROPRIO
7. Oncologia Clinica Préprio Préprio H. DA POSSE Nao HUAP NAO-FAZ
8. Oncologia Pediitrica H. DA POSSE r6prio HUAP NAO-FAZ
9. Hematologia 1. DA POSSE Proprio HUAP
10. Servico de Suporte: H. DA POSSE Préprio HUAP H.S.J. BATISTA
.1 Psicologia Clinica Proprio Proprio H. DA POSSE Proprio HUAP H.S.J. BATISTA
|10.2 Hemoterapia Préprio Préprio . DA POSSE Préprio HUAP H.S.J. BATISTA
utricdo Préprio Proprio H. DA POSSE Préprio HUAP H.S.J. BATISTA
110.4 Assisténcia Proprio Proprio H. DA POSSE Proprio HUAP+Proprio NAO ESPECIFIC.
0.5 Terapia Ocupacional Préprio Préprio H. DA POSSE réprio H.S.J. BATISTA
10.6 Farmécia Proprio Préprio H. DA POSSE réprio HUAI
11. Servigos de Reabilitacdo: Proprio Préprio .DAPOSSE |  Proprio UAI H.S.J. BATISTA
11.1 Fisi Préprio Préprio H. DA POSSE Proprio HUA| NAO ESPECIFIC.
11.2 H. DA POSSE Proprio HUA!
. Servigos de Cuidados paliativos: H. DA POSS Nao HUAP H.S.). BATISTA
|12.1 Assisténcia Ambulatorial Multiprofissional H. DA POSS| Proprio HUAP H.S.J. BATISTA
.2 Internagdes por Intercorréncias H. DA POSS| Préprio HUAP H.S.J. BATISTA
.3 Internagdes de longa permanéncia H. DA POSSE Fora HUAP SMS-PROGRAMA
2.4 Fornecimento de Medicagao ou procedimentos H. DA POSSE Préprio HUAP
3. Radioterapla (para servico de Quimioter.) Inst. Oncol. Inst. Oncol. H. DA POSSE Préprio HUAP
14. Central de Quimioterapia (RXT) Glco. N.I. Gleo. N.I | Serv. RXT Isotop| Préprio PROPRIO

Anexo V - Correlagio do municipio da Unidade Prestadora de Servigo com os municipios de origem dos doentes

Relatério APAC-ONCO Abril de 1999

Valor % Valor

Qtd.
Municipio Municipio Residente Pacientes _ Apresentado Apresentado  Valor Aprovado % Valor Aprovado

BOM JESUS DO ITABAP1320110  BOM JESUS DO NORTE 1 1.062,85 1.062,85

; 330060 BOM JESUS DO ITABAPO# 1 1.062,65 1.082,65
Total Produgdo 2 2.125,30 100.00 2.125,30 100,00
Total ref. out. estados 1 1.062,65 50,00 1.082,65 50,00
Total proprio 1 1.082,65 50,00 1.062,85 50,00

CAMPOS DOS GOYTAC/ 320332  MARATAIZES 1 147,10 147,10

330060 BOM JESUS DO ITABAPOZ 4 2.618.15 2.818,15

330090 CAMBUCI 3 864,65 864,65

330093 CARAPEBUS 1 79,75 79.75

330115 CARDOSO MOREIRA 1 79.75 79.75

330200 ITAGUAI 1 1.381.78 0.00

330205 ITALVA 1 79.75 79.75

330210 ITAOCARA 1 79.75 79.75

330220 ITAPERUNA 9 1.522.42 1.522,42

330240 MACAE 14 7.771.23 7.771.23

330410 PORCIUNCULA 3 587.00 587,00

330415 QUISSAMA 2 159.50 158.50

330470  SANTO ANTONIO DE PADL 4 319,00 319.00

330475 SAO FRANCISCO DE ITAB, 5 2.636.38 2.636,38

330480 SAO FIDELIS 9 4.577.63 457763

330500 SAO JOAO DA BARRA 9 3.953,05 3.953,05

330513 SAO JOSE DE UBA 1 2.408,52 2.408.52

330100 CAMPOS DOS GOYTACAZ 305 117.699,33 113.234,13
Total Produgao 374 148.964,72 100.00 141.118 100.00
Total ref. 69 29.265,39 19.91 27.884 18.76
Ref. estado RJ 88 20.118.29 19.81 27.736,53 19.65
Ref. out. estados 1 147.10 0,10 147.10 0.10
Total proprio 305 117.699,33 80,09 113.234,13 80,24




b

ITAPERUNA 330060 BOM JESUS DO ITABAPO? 8 4.794.76 479476

330090 CAMBUCI 6 2.803.96 2.893.96

330115 CARDOSO MOREIRA 4 1.805.38 1.605.38

330205  ITALVA 5 3.121.56 3.121.56

330210  ITAOCARA 3 1.922.18 1.922.18

330230  LAJE DO MURIAE 2 1.674.58 1.674.58

330300 MIRACEMA ! 950,40 950,40

330470 SANTO ANTONIO DE PADL 6 3.755.16 3.755.18

330220 ITAPERUNA 32 1755098 17.559,98
Total Produgao 67  38.277.96 100,00 38.277,96 100,00
Total ref. 35 20.717.98 54.13 20.717.98 54,13
Total préprio 32 17.550.98 45,87 17.559.98 45,87
MAGE 330250 MAGE 27 1878076 18.780.76
Total Produgdo 27 18.780.78 100.00 18.780,78 100.00
Tolal préprio 27 18.780.76 100,00 18.780.76 100,00
NITEROI 330185  GUAPIMIRIM 8 202692 0.00

330190  ITABORAI 8 1.956,04 1.956.04

330250 MAGE 2 1.151.86 1.151.86

330270  MARICA 3 338,18 338.18

330430 RIO BONITO 7 2.543.80 1.255.22

330400  SAO GONCALO 34 0.200.82 7.981.24

330580 TERESOPOLIS 8 1.618.14 1.353.32

330330  NITEROI 65  17.367,40 9.046.06
Total Produgao 128 36.302.16 100,00 23.982.82 100,00
Total ref. 63 1893476 52,18 14.035,86 58,52
Total préprio 85 17.367 40 47,84 9.946,96 41,48
NOVA (GUACU 330010 ANGRA DOS REIS 2 506,60 596,60

330045 BELFORD ROXO 25 13.028.39 13.028.39

330170  DUQUE DE CAXIAS 26 7.679.22 7.679.22

330190  (TABORAI 1 571.50 571.50 ,

330200  ITAGUAI 2 1.373.62 1.373.62 75

330227  JAPERI 2 596,60 596.60 "

330260 MANGARATIBA 1 1.715.60 1.715.60

330320 NILOPOLIS 20 9.273.42 9.273.42

330414  QUEIMADOS 13 6.407.09 6.407,09

330455  RIO DE JANEIRO 17 11.081.65 11.961.65

330510  SAO JOAO DE MERITI 20 9.531,20 9.531.29

330555 SEROPEDICA 2 2.045,60 2.045,60

330350 NOVA IGUACU 185  04.844,24 04.844.24
Total Produgdo 325  150.624.82 100,00 159.624.82 100,00
Total ref. 140 6478058 40,58 64.780,58 40,58
Total préprio 185 94.844,24 50,42 04.844.24 59,42
PETROPOLIS 330022 AREAL 1 301,50 301,50

330000 CAMBUCI 1 1.062.85 1.062,65

330150 CORDEIRO 1 571.50 571.50

330170 DUQUE DE CAXIAS 5 1.112.25 1.112.25

330250 MAGE 6 2511.70 2511.70

330455  RIO DE JANEIRO 2 507.25 507.25

330515  SAO JOSE DO VALE DO R i 1.082.85 1.062.65

330540  SAPUCAIA 1 335,00 335.00

330600 TRES RIOS 1 301,50 301.50

330390 PETROPOLIS 210 74.820,04 74.820,04
Total Produglo 220 82.586 100,00 82,586 100,00
Total ref. 19 7.766 9.40 7.766 9.40
Total proprio 210 74.82004 90,60 74.820,04 90,60
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RIO DE JANEIRO 110001  ALTA FLORESTA D'OESTE 1 1.234,58 1.234.58
240350 ESPIRITO SANTO 1 1.062,65 1.062,65
250750 JOAO PESSOA 1 1.234,58 1.234,58
310620 BELO HORIZONTE 2 1.314,33 1.314,33
314390 MURIAE 4 386,35 386,35
320245  IBATIBA 1 79,75 79.75
330010 ANGRA DOS REIS 17 11.275,10 10.040,52
330015 APERIBE 3 1.021,78 1.021,78
330020 ARARUAMA 7 4.138.11 4.138.11
330022 AREAL 2 3.760,66 3.760.66
330025 ARRAIAL DO CABO 2 507,25 507,25
330030 BARRA DO PIRAI 3 1.355.80 1.355.80
330040 BARRA MANSA 14 6.877.68 6.877.68
330045 BELFORD ROXO a3 15.065,31 14.905,81
330060 BOM JESUS DO ITABAPO# 1 571.50 5§71.50
330070 CABO FRIO 7 2.402,85 2.322,90
330080 CACHOEIRAS DE MACACL 2 1.143,00 1.143,00
330100 CAMPOS DOS GOYTACAZ 8 8.721.81 7.487.23
330110 CANTAGALO 4 4.366,36 4.366.36
330140 CONCEICAO DE MACABU 1 1.234,58 1.234,58
330170 DUQUE DE CAXIAS 125 77.261,88 71.266.83
330185 GUAPIMIRIM 7 3.812,74 2.578.18
330187 IGUABA GRANDE 1 79.75 79.75
330190  ITABORAI 27 16.476,13 16.476.13
330200 ITAGUAI k4 2.222.49 2.222.49
330210 ITAOCARA 1 79.75 79.75
330220 ITAPERUNA 1 665,75 665,75
330225  ITATIAIA 3 2.205,685 2.205.65
330227  JAPERI 4 1312155 3.121,55
330240 MACAE 18 7.522,18 7.522,18
330250 MAGE 35 19.260.87 18.944,07
330260 MANGARATIBA 2 159,50 159,50
330270 MARICA 17 9.221,10 7.986,52
330280 MENDES 7 1.574,28 1.494 51
330290 MIGUEL PEREIRA 3 1.148,10 1.146,10
330320 NILOPOLIS 15 6.682,12 6.602.37
330330 NITEROI 113 58.915,46 58.915.48
330340 NOVA FRIBURGO 15 4.157,13 4.157.13
330350 NOVA IGUACU 121 53.158.86 50.980.64
330360 PARACAMBI 4 4.2984,35 4.294,35
330370 PARAIBA DO SUL 3 1.527.73 1.627.73
330380  PARATI 3 2.677,08 2.877.08
330385 PATY DO ALFERES 5 2.978.83 2.976.83
330390 PETROPOLIS 14 6.970.97 6.140.45
330395  PINHEIRAL 1 79.75 79.75
330400 PIRAI 5 1.772,09 1.772,09
330410 PORCIUNCULA 2 518,26 518,26
330414 QUEIMADOS 12 4.305,96 4.305,96
330420 RESENDE 9 247715 247715
330430 RIO BONITO 7 2.657,63 2.657.63
330450 RIO DAS FLORES 1 147,10 147,10
330452 RIO DAS OSTRAS 8 1.574.66 1.574.66
330470 SANTO ANTONIO DE PADL 1 79.75 79.75
330490 SAO GONCALO 131 74.995,16 74.995.18
330510 SAO JOAO DE MERITI 65 30.535,59 20.268.39
330520 SAO PEDRO DA ALDEIA 8 7.419.63 7.419,63
330550 SAQUAREMA 10 8.231,07 8.231.07
330555 SEROPEDICA 5 3.468.96 3.468.96
330560  SILVA JARDIM 2 1.314,33 1.314,33
330570 SUMIDOURO 1 571.50 571.50
330580 TERESOPOLIS 17 711121 711121
330600 TRESRIOS 3 1.168,10 1.168.10
330610 VALENCA 6 3.152,96 3.152.98
330615 VARRE-SAI 1 571,50 571.50
330620 VASSOURAS 3 1.570.50 1.570,50
330630 VOLTA REDONDA 10 7.546.48 7.486.73
355030 SAO PAULO 2 159,50 79,75
530010 BRASILIA 1 147,10 147,10
330455 RIO DE JANEIRO 2.054 985.608,60 922.603,79 .

Total Produgio 3.026 1.501.108,58 100,00 1.422.019.41 100.00

Total ref. 972 515.499 98 34,34 499.415,62 35,12

Ref. estado RJ 962 510.187.74 33.99 494.103.38 3475

Ref. out. estados 10 5.312,24 0.35 5.312.24 0.37

Total proprio 2.054 985.608,60 65,66 922.603,79 64,88




TERESOPOLIS 330580 TERESOPOLIS 168 81.664,70 39.619,75
Total Produgdo 168 81.664,70 100,00 30.619,75 100.00
Total préprio 168 81.664,70 100,00 39.619,75 100,00
VOLTA REDONDA 330040 BARRA MANSA 2 360,50 360,50

330225  ITATIAIA 1 1.3468,40 1.346,40

330395  PINHEIRAL 1 571,50 571.50

330400  PIRAI 1 79,75 79.75

330420 RESENDE 1 4.347,07 4.347,07

330630 VOLTA REDONDA 128 32.649,38 32.649,38
Total Produgdo 144 39.354,60 100.00 39.354,60 100,00
Total ref. 18 6.705.22 17.04 6.705.22 17.04
Total proprio 128 32.649,38 82,96 32.649,38 82,96
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O Instituto Nacional de Céncer - INCA langou a Estimativa de incidéncia e mortalidade por cdncer no Brasil
- 1999, que se destina a divulgar o nimero estimado de casos novos e dos dbitos por cancer que ocorrerdo no pais em
1999.

As fontes de dados utilizados nos célculos foram as Estatisticas de Mortalidade do Brasil para os anos de 1980
a 1999, publicagdo do Ministério da Satide também disponivel na homepage/DATASUS/MS; os censos demograficos
brasileiros de 1980, 1991 e a Recontagem Populacional de 1996 ¢ as Estimativas Populacionais Para os Anos Inter-
sensitoriais divulgados pelo IBGE; e o Cancer no Brasil - Dados de Registros de Cancer de Base Populacional, volu-
mes I e I, publicados pelo INCA em 1991 e 1995, com os dados atualizados e publicados dos Registros de Cancer
Populacional em atividade no Brasil.

Estimativa da incidéncia e mortalidade por cincer no Brasil — 1999
estd disponivel em forma de livreto e no home page do INCA:
htpp://www.inca.org.br

Para maiores informagdes, contate:
INSTITUTO NACIONAL DE CANCER
Coordenago Nacional de Controle do Tabagismo, Prevengio e Vigilancia do Cancer
CONPREV
Rua dos Invalidos, 212 2° andar
20231 —020 Centro Rio de Janeiro — RJ
Tel.: (021) 221 6652 Fax: (021)221 7006
Email: conprev@inca.org.br
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AGOSTO

| Curso de Fisioterapia Aplicado a
Oncologia

07 a 08 de agosto

Instituto Nacional de Cancer
Coordenadoria de Ensino e Divulgacéo
Cientifica

R. do Rezende, 128

Rio de Janeiro — RJ

Tel: (021) 242-1122

Fax: (021) 221-7983

Cancer do Estébmago

Diagnéstico e Tratamento do Céancer
Avancado

09 de agosto

Ass. Med. Hosp. Samaritano

Oncad — Grupo de Cirurgia Oncoldgica
Sédo Paulo — SP

Tel: (011) 3824-5161

Il Workshop de Mastologia
21 de agosto

Hosp. do Cancer A . C. Camargo
Séo Paulo — SP

Tel: (011) 242-5078

Fax: (011) 242-5098

| Congresso Luso-brasileiro de
Cancerologia

21 A 24 de agosto

Vitoria - Espirito Santo

SBC — Secretaria Executiva

R. Par4, 197 — Pituba

41927-000 — Salvador — BA

Tel: 071 240-4868

Fax: 071 248-9134

e-mail: socancer@lognet.com.br

602 Jornada de Oncologia

24, 25 e 27 de agosto

Patologia do Trato Genital Inferior e
Colposcopia

Associagio Paulista de Medicina —
Auditoério

Av. Brig. Luiz Antonuio, 278

Tel: 011 232-3141

e-mail: Cientif@apm.org.br

9 World Congress on Pain

22 a 27 de agosto

IASP Secr., Seatttle,

WA, USA

Fax: +1 206 547 1703

e-mail: IASP @ locke.hs.washington.edu

Il Congresso Gaucho de Clinica
Médica

26 a 29 de agosto

Sociedade Brasileira de Clinica Médica
Regional do Rio Grande do Sul
Gramado — RS

Tel: (051) 338-4344/ 338-4761

e-mail: abevents@plug-in.com.br

SETEMBRO

6" International Congress on
Hormones and Cancer

05 a 09 de setembro

Jerusalem - Israel

P.O Box 50006

Tel Aviv 61500, Israel Tel: +972 3 514
0000

Fax: +972 3 514 0077 or 517 5674 or 517
2484

e-mail: hormones@kenes.com

| Curso de Fisioterapia em
Linfedema

11 e 12 de setembro

Instituto Nacional de Cancer
Coordenadoria de Ensino e Divulgacdo
Cientifica

R. do Rezende, 128

Rio de Janeiro — RJ

Tel: (021) 242-1122

Fax: (021) 221-7983

Ecco 10 - The European Cancer
Conference

12 a 16 de setembro

FECS Conf. Unit,

Brussels, Belgium

Fax: +322 775 02 00

e-mail: ECCO10@fecs.be
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31t Meeting of the International
Society of Pediatric Oncology (Siop)
and Meeting of the American Society
of Pediatric Hematology/Oncology
(Aspho)

14 a 18 de setembro

Imedx, DG’s Hertogenbosch

Netherlands

Fax: +39 75 641 4766

23" National Congress of Societa
Italiana di Chirurgia Oncologica
16 a 18 de setembro

L. Moggi, Policlinico

Monteluce, Perugia, Italy

Fax: +39 75 572 2097

Xlll Congresos Integrados Latino-
americanos de Cancerologia (Cilag)
VI Congreso Iberoamericano de
Cancerologia

XX Reunion del Grupo
Latinoamericano de Curieterapia Y
Radioterapia Oncolégica (Glac-ro)
VIl Congreso Cubano de Oncologia
Il Encuentro Internacional de
Enfermeria Oncolégica

20 a 24 de setembro

J. J. Marinello, Cuban

Oncology Society, Havana, Cuba

e-mail: inor@informed sld.C

e-mail: frotabrasil @frotabrasil.com.br
Tel: (5521) 240-9878

Fax: (5521) 533-3287

26° Congresso Europeu de
Citopatologia

26 a 29 de setembro
Budapeste, Hungria

Tel: 36-1-1768777

e-mail: kandm@mail.matav.hu

Seeking Excellence in Breast Cancer
Care

Best Practices in Diagnosis and Treatment
30 de setembro a 02 de outubro

The Johns Hopkins Medical Institutions
525 N. Wolfe Street

Baltimore, MD 21205

Maryland

Tel: 410 614 1978

OUTUBRO

IX Curso de Atualizagdo em
Mastologia

01 e 02 de outubro

Sorocaba

Faculdade de Medicina

Tel: (015) 231-5254/ 231-5556/ 231-5557

3¢ Simpodsio Nacional de
Cancerologia dos Ex-residentes
Médicos do Inca Aerinca

13 a 14 de outubro

Auditério Nobre Moacyr Santos Silva
8° andar — Instituto Nacional de Cancer
Rio de Janeiro — RJ

Tel: (021) 242-1122 ramal 2406 ou 2412
Fax: (021) 242-2310

Céncer de Prostata

18 de outubro

Ass. Med. Hosp. Samaritano

Oncad - Grupo de Cirurgia Oncoldgica
Sdo Paulo - SP

Tel: (011) 3824-5161

Il Simpésio Internacional de
Mastologia e | Curso Avancado em
Cirurgia de Mama

27 a 29 de outubro

Hospital de Clinicas

Porto Alegre - RS

Plenarium Org. Congressos

Fax: (051) 311-2578/ 311-9456

novembro/99

XXVII Congresso Brasileiro de
Urologia

14 a 18 de novembro

Riocentro — Rio de Janeiro — RJ

JZ Congressos

Tel: (021) 286-2846

Fax: (021) 537-9134

e-mail: br-uro99 @jz.com.br
WWWw.jz.com.br-ur099.htm

Curso Avancado de Oncologia
Pediatrica

Publicagdo do Registro Hospitalar de
Cancer Pediétrico

16 a 19 de novembro

Hospital A.C. Camargo

R. Prof. Antonio Prudente, 211

Tel p/ informagdes: (011) 242-5098



Jornada Cientifica Comemorativa
40 anos da 33 ? Enfermaria da Sta. Casa de
Misericérdia do Rio de Janeiro

22 e 23 de novembro

Colégio Brasileiro de Cirurgides

Tel: (021) 220-0660/ 220-1028

26™ Annual Scientific Meeting
Clinical Oncological Society of
Australia

24 a 26 de novembro

Clinical Onc. Soc. of Australia
Sydney, Australia

Fax: +61 2 935 6451

DEZEMBRO

15" Asia Pacific Cancer Congress
05 a 08 de dezembro

15th APCC Secretariat,

Cancer Inst., (W/A),

Madras, India

Fax: +91 44 491 2085

XV Asia Pacific Cancer Conference
(APCC)

12 a 15 de dezembro

Chennai (Madras), India

Cancer Institute (WIA) (Annexe)

18, Sardar Patel Road

Chennai — 600 036, India

Tel: 91 44 2350131/ 91 44 2350241

Fax: 91 44 4912086

e-mail: Canist@md2.vsnl.net.in

FEVEREIRO

Segungo Encuentro Iberoamericano
de Revistas Culturales

7 A 9 de fevereiro

Casa de las Americas

Calle 3ra. Esq. G El Vedado

La Habana 4 CP 10400

Cuba

Tel: 552706 al 9

Fax: 334554/ 327272

e-mail: casa@artsoft.cult.cu

2000 ——

MAIO

1¢t Intercontinental Congress of
Pathology

01 a 06 de maio

Ilha da Madeira — Portugal

AGOSTO

1¢t Interdisciplinary World Congress
on Spinal Surgery

27 de agosto a 01 de setembro

Bundesalle 56

D-10715 Berlin — Alemanha

+49 30 8445 25 31

e-mail: neurochirurgie @medizin.fu-
berlin.de

SETEMBRO

UICC Interim Council Meeting
05 a 07 de setembro

International Union Against

Cancer (UICC), Geneve, Switzerland
Fax: +41 22 809 18 10

e-mail: direction@uicc.ch

UICC Conference on Cancer Control
Issues in the Year 2000

08 a 09 de setembro

Dr. G. P. Murphy, Cancer

Res. Center, Northwest

Hosp. Pacific Northwest

Cancer Foundation

Seattle, WA, USA

UICC Cancer Control Assessment
Meeting

Did the year 2000 measure up?

Seattle, Washington

NOVEMBRO

162 Congresso Brasileiro de
Citopatologia

01 a 05 de novembro

Belo Horizonte — MG

XV Congresso Brasileiro de
Cancerologia

26 a 30 de novembro

Salvador - BA

s,
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28/01 - Clinical Oncology, 10: 288-296, 1998

Conformal Radiotherapy: A Clinical Review

G. Read
Royal Preston Hospital, Preston, UK

The term conformal radiotherapy was coined by Shinji Takahashi. Between 1948 and 1963
he published a series of papers on the use of rotation radiography and in 1959 began to apply
these principles to radiotherapy. His seminal work, ‘Conformation radiotherapy: rotation
techniques as applied to radiography and radiotherapy of cancer’, described the use of
moving geared diaphragms and tables to irradiate irregular volumes. He described three
basic techniques, ‘rotational body technique’, ‘column focus” and ‘hollow-out technique’,
which could be used alone or in combination. By applying these techniques to a number of
sites including the uterus, rectum, oesophagus, lung, head and neck, and pituitary he was
able to demonstrate improvements in local control and reduced in toxicity. However, the
evolution of a practical means of delivering conformal radiotherapy had to wait for the
development of microprocessor technology in the late 1980s and hardware developments
such as the multileaf collimator. Further developments such as the three-dimensional (3-D)
computed tomographic simulator, intensity modulated arcs and tomotherapy offer promise
for the future.

Techniques for delivering conformal radiotherapy have been described previously. Other
reviews have focused on the possible benefits. This review seeks to consider the clinical
rationale for conformal radiotherapy and the evidence of benefit that has been observed so
far. Stereotactic radiotherapy (radiosurgery) is not considered in this article. Where multiple
papers have been published from a single institution, reference is given to the most recent
only.

28/02 - Cancer 83(11): 2255-2258, 1998

Is Chemotherapy Beneficial in the Treatment of Locoregionally Advanced Nasopharyngeal
Carcinoma?

James R. Wong, M.n.
Department of Radiation Oncology, Carol G. Simon Cancer Center, Morristown Memorial
Hospital/ Atlantic Health System, Morristown, New Jersey.

Nasopharyngeal carcinoma holds an impo p t place in the debate regarding whether adjuvant
chemothera is beneficial in the treatment of head and neck cancers. This is because 1) na-
sopharyngeal carcinoma is a very chemoresponsive tumor, and there are reports of long-
standing complete responses for patients with distant metastasis who are given adequate
chemotherapies; 2) of all the squamous cell carcinomas of the head and neck, nasopharyn-
geal carcinoma has the highest incidence (3Q-40%) of distant metastasis; and 3) numerous




retrospective or single-arm studies have reported excellent and promising results with the
addition of chemotherapy in the treatment of nasopharyngeal carcinoma. Because the theo-
retic basis of neoadjuvant chemotherapy is to enhance locoregional control by tumor debulking
or sensitizing the tumor to radiation and to decrease distant metastasis by treating occult
micrometastasis, nasopharyngeal carcinoma appears to be the perfect head and neck malignancy
for chemotherapy to display its potential; given the considerations just listed. In this issue of
Cancer, Chua et al. report the preliminary results of the Asian-Oceanian Clinical Oncology
Association’s randomized trial comparing cisplatin and epirubicin followed by radiotherapy
versus radiotherapy alone in the treatment of patients with locoregionally advanced nasopharyngeal
carcinoma. The authors reported no significant gain in relapse free and overall survival with
the addition of neoadjuvant chemotherapy and concluded that they could not recommend
the routine administration of neoadjuvant chemotherapy for this group of

patients.

28/03 - British Journal of Cancer 78(11): 1479-1487, 1998

Chemotherapy in Advanced Ovarian Cancer: Four Systematic Meta-analyses of Individual
Patient Data from 37 Randomized Trials

Advanced Ovarian Cancer Trialists’ Group: K Aabo, M Adams, P Adnitt, DS Alberts, A.
Athanazziou, V Barley, DR Bell, U Bianchi, G Bolis, MF Brady, HS Brodovsky, H Bruckner,
M Buyse, R Canetta, V Chylak, CJ Cohen, N Coiombo, PF Conte, D Crowther, JH Edmonson,
C Gennatas, E Gilbey, M Gore, D Guthrie, SB Kaye, AH Laing, F Landoni, RC Leonard, C.
Lewis, PY Liu, C Mangioni, S Marsoni, H Meerpohl, GA Omura, MKB Parmar, J Pater, S.
Pecorelli, M Presti, W Sauerbrei, DV Skarlos, RV Smalley, HJ Solomon, LA Stewart, JFG
Sturgeon, MHN Tattersall, JT Wharton, WW ten Bokkel Huinink, M Tomirotti, W Torri, C.
Trope, MM Turbow, JB Vermorken, MJ Webb, DW Wilbur, CJ Williams, E Wiltshaw and
BY Yeap

The purpose of this systematic study was to provide an up to date and reliable quantitative
summary of the relative benefits of various types of chemotherapy (non-platinum vs platinum,
single-agent vs combination and carboplatin vs cisplatin) in the treatment of advanced ovarian
cancer. Also, to investigate whether well-defined patient subgroups benefit more or less from
cisplatin- or carboplatin-based therapy. Meta-analyses were based on updated individual pa-
tient data from all available randomized controlled trials (published and unpublished), in-
cluding 37 trials, 5667 patients and 4664 deaths. The results suggest that platinum-based
chemotherapy is better than non-platinum therapy, show a trend in favour of platinum combinations
over single-agent platinum, and suggest that cisplatin and carboplatin are equally effective.
There is no good evidence that cisplatin is more or less effective than carboplatin in any
particular subgroup of patients.

Health care professionals and patients alike are becoming increasingly aware of the need to
make medical decisions on the basis of up-to-date, objective and unbiased research (Chalmers
and Haynes, 1994). The most reliable information results from randomized controlled trials
(RCTs). Unfortunately. most RCTs, includinz those conducted in ovarian cancer, have been
too small to demonstrate moderate treatment benefits with reliability, and many results have
been inconclusive or contradictory. The Advanced Ovarian Cancer Trialists Group (AOCTG)
recognized that the best means of synthesizing such randomized evidence is by systematic
meta-analysis. In 1988. five meta-analyses of chemotherapy in advanced ovarian cancer
using updated individual patient data were initiated. The first results were published in 1991
(AOCTG,1991). The AOCTG recognized the importance of updating these results especially



for the comparison of carboplatin and cisplatin, in which the data were relatively immature.
The comparison of platinum analogues was considered of such clinical importance that further
new investigations were initiated to identify whether any particular type of women or tumour
would benefit more from either cisplatin- or carboplatin-based chemotherapy.

28/04 - British Journal of Cancer 78(11): 1404-1406, 1998

Chemotherapy for Ovarian Cancer - a Consensus Statement on Standard Practice

M Adams, AH Calvert, J Carmichael, PI Clark, RE Colemans, HM Earls, CJ Gallagher, TS
Ganesana, ME Goreg, JD Graham, PG Harper, GC Jayson, SB Kaye, JA Ledermann, RJ
Osborne, TJ Perren, CJ Poole, JA Radford, GJS Rustin, ML Slevin, JF Smyth, H.Thomas
and PM Wilkinson

The management of patients with ovarian cancer is a complex and evolving field. Optimal
results from therapy are obtained when patients with ovarian cancer are treated by specialist
multidisciplinary teams (Junior et al. 1994). The earliest states of ovarian cancer can be
treated by surgery alone with excellent results. The majority of women with ovarian cancer
have advanced disease at presentation and require chemotherapy as well as surgery to
improve their quality of life and increase survival.

Alarge meta-analysis and previous consensus statements have established that standard chemotherapy
should include a platinum compound ( Advanced Ovarian Cancer Trialists Group. 1991;
Allen et al. 1993: National Institute of Health, 1994). Randomized trials performed before
the introduction of paclitaxel show that carboplatin and cisplatin are equally effective in
terms of long-term survival (Advanced Ovarian Cancer Trialists Group. 1991)

Before the introduction of paclitarel. there had been controversy surrounding, the use of
platinum-based combination chemotherapy as opposed to single-agent platinum treatment.
A meta-analysis of randomized trials suggested a small advantage for platinum combined
with other drugs. However, early data from a recent very large randomized trial suggest no
benefit for a three- drug (non-paclitaxel-containing,) platinum-based regimen over single-
agent carboplatin (Advanced Ovarian Cancer Trialists Group. 1991; Torri, 1996). Increasing
the amount of treatment by more frequent dosing, more cycles of treatment, intraperitoneal
delivery of chemotherapy high-dose consolidation therapy are all areas of current research.
As yet, no conclusive data exist to suggest that such approaches confer a survival benefit.

28/05 - Oral Oncology 34: 472-475, 1998

Surgical Management of the Neck in Squamous Cell Carcinima of the Floor of the Mounth
A. Zupi, L. Califano, G.M. Mangone, F. Longo, P. Piombino

Department of the Maxillofacial Surgery, School of Medicine and Surgery, "Frederico II"
University of Naples, Naples, Italy

Nodal Involvment in squamous cell carcinoma considerably lowers survival rate. Despite its
importance, neck management has still not been adequate explored. The Authors have
treatedretrospectively reviewed the records of 112 cases. Unilateral N+ were treated with a
homolateral therapeutic and a controlateral prophylactic neck dissection; bilateral N+ were
treated with a bilateral therapeutic neck dissection. On first observation the majority of cases
(66.1%) were T1-2. N+ patients accounted for 45.5%. Among N- patients, 21.3% of occult
nodal metastases were observed. The 5-year survival rate was 52.7%. With N+lesions a

&



8

radical neck dissection should be performed; the dissection should be performed bilaterally.
With N-lesions a prophylactic modified radical neck dissection is recommended in t2-4
lesions.

28/06 - Acta Oncologica Vol. 37, No. 6. pp. 515-532, 1998

Screening for Prostate Cancer - More Questions than Answers
John B. W. Rietbergen and Fritz H. Schroder

From the Department of Urology, Erasmus University and Academic Hospitai Rotterdam,
Rotterdam, The Netherlands

Correspondence to: Dr John B. W. Rietbergen, Department of Urology, Erasmus University
and Academic Hospital Rotterdam, PO Box 2040, 3000 CA Rotterdam, The Netherlands.
Fax: 31 10 463 5315

Whether prostate cancer screening should be applied to the male population or not, remains
an extensively debated issue (1, 2). Reference can be made to the favorable results of breast
cancer screening and the surprisingly unfavorable results of lung-cancer screening (3). Since
1993 the American Urological Association (AUA) and the American Cancer Society (ACS)
have recommended annual prostate-specific antigen (PSA) testing and rectal examinations
beginning at age 50 for early prostate cancer detection and at age 40 in men belonging to
identifiable risk groups (4, 5). In most European countries. particularly in Northern Europe,
routine application of screening procedures for prostate cancer is not accepted for a number
of reasons: There is limited knowledge about the natural history of prostate cancer diagnosed
at screening and the increasing gap between lifetime incidence and mortality suggests that
there is a substantial risk of over-diagnosis and subsequent over-treatment. There is no
reliable information on the effectiveness of treatment from randomized trials. The benefit of
prostate cancer screening, in terms of reducing prostate-cancer-specific mortality, has not
yet been shown. Adami and co-workers question whether even a randomized trial of
screening for prostate cancer meets the ethical requirements (6). In this article the issues that
fuel the prostate cancer screening debate are reviewed.

28/07 - Current Opinion in Oncology, 10: 392-395, 1998

Treatment of Follicular Lymphoma

Joseph M. Connors, MD, and Richard Klasa, MD

Follicular lymphoma is one of the most common neoplastic lymphoproliferative diseases
encountered in the western world. Intensive scientific scrutiny has led to detailed understanding
of the nature of the malignant cell and the specific genetic abnormalities which are
frequently encountered and likely to be etiologic. Clinical research focusing on the treatment
of follicular lymphoma continues to reveal new insights into the natural history of the
disease. Investigations reported during the past year have focused on a number of important
issues with regard to the management of patients with diseases.



28/08 - Cancer 83: 2370-2376, 1998

Cladribine in the Treatment of Advanced Relapsed or Refracto Low and Intermediate Grade
Non-Hodgkin's Lymphoma

Anil Tulpule, M.D.1 Gary Schiller, M.D.2 Laura A. Harvey-Buchanan, B.S.N.1 Myung
Lee, R.N.2 Byron M. Espina, A.B.1, Aziz U. Khan, M.D.1 William Boswell, M.D.1 Bharat
Nathwani, M.D.1 Alexandra M. Levine, M.D.1

1 University of Southern California Schools of Medicine, Radiology and Pathology, Los
Angeles, California.2 University of California School of Medicine, Los Angeles, California.

Background: Cladribine (2-chlorodeoxyadenosine) is a purine nucleoside analog with
cytotoxic activity against both resting and proliferating cells. Clinical studies with cladribine
have reported antitumor activity against various hematologic malignancies.

Methods: The authors studied responses to cladribine among patients with low and
intermediate grade non-Hodgkin’s lymphoma that had been refractory to or relapsed after
prior chemotherapy. Cladribine was given intravenously over 2 hours at a dose of 0.14 mg/
kg daily for 5 consecutive days, repeated every 4 weeks.

Results: Twenty-eight patients (16 males, 12 females) with a median age of 58 yesrs (range, 41-
75 years) were accrued. Twenty-three patients had low grade and 5 had intermediate grade
lymphoma. Stage IV disease was present in 22 (79%), and 17 (61%) had systemic B-
symptoms. The majority (57%) had received 2 or more prior chemotherapy regimens
(median, 2; range, 1-5); 6 had had prior fludarabine therapy. Major responses were documented
in 32% (9 of 28 patients), with 4 complete remissions (CR) and 5 partial remissions (PR) after
a median of 4 cycles (range, 1-9). One CR occurred in one patient with intermediate grade
diffuse large cell lymphoma, and three of six patients who had had prior fludarabine therapy
experienced CR or PR with cladribine. Severe hematologic toxicities included reversible
neutropenia, protracted thrombocytopenia, and lymphopenia. Other reported adverse
effects included mild-to-moderate fatigue, nausea, and diarrhea.

Conclusions:Cladribine is an active single agent in the treatment of patients with refractory or
relapsed advanced stage indolent lymphoma, with major responses in one third of patients.

28/09 - New England J. Medicine, (339) 22: 1609-1618, 1998
Tamoxifen in the Treafment OF Breast Cancer

C. Kent Osborne, M.D.

Breast cancer is the most common cancer in women in the Western world. Because breast
cancer is estrogen-dependent, reducing estrogen secretion by oophorectomy, hypophysectomy,
or adrenalectomy can cause the cancer to regress. The need for these surgical procedures was
reduced by the introduction of tamoxifen, which acts as an antiestrogen by inhibiting the
binding of estrogen to estrogen receptors. Tamoxifen was approved by the Food and Drug
Administration in 1977 for the treatment of women with advanced breast cancer and several
years later for adjuvant treatment of primary breast cancer.
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The compound administered to patients is transtamoxifen (as the citrate salt), because this
isomer has higher affinity for estrogen receptors than the cis isomer. These receptors are
nuclear transcription factors present in normal breast and other tissues and in 60 to 70
percent of breast cancers. The transtamoxifen has not only antiestrogenic but also estrogenic
properties, depending on the species, tissue, and gene. Drugs such as tamoxifen are more
properly referred to as selective estrogen-receptor modulators, because of their multiple
activities. The molecular basis for these properties is poorly understood, but the
estrogen-agonist activity of tamoxifen may explain its favorable effects on bone and serum
lipid concentrations and its ability to stimulate the endometrium. Its estrogen-antagonist
activity in breast tissue accounts for its ability to inhibit tumor growth.

The major metabolites of tamoxifen in humans are N-desmethyltamoxifen and trans-4-
hydroxytamoxifen (Fig. 1); the affinity of the latter for estrogen receptors is equivalent to
that of 17B-estradiol. The dimethylaminoethoxv side chain and the transconfiguration are
crucial for the antiestrogenic activity of tamoxifen; more highly estrogenic cis metabolites
and metabolites without the side chain have been found in breast tumors, but their
importance is unclear. Tamoxifen is absorbed readily after oral administration. The serum
half lives of tamoxifen and its major metabolites range from 7 to 14 days, permitting once-
daily administration. The usual dosage is 20 mg per day. In long-term treatment, the steady-
state concentrations of tamoxifen and its metabolites in serum remain constant for as long as
10 years; reduced bioavailability is not a cause of acquired resistance to the drug. Tamoxifen
can be detected in serum for several weeks and in tumor tissue for several months after
treatment is discontinued. As a result, for several months after tamoxifen treatment is stopped,
ligand-binding assays of estrogen receptors in tumor tissue can give false negative results
because of receptor occupancy by the drug. Tamoxifen undergoes extensive metabolism in
the liver and is excreted predominantly in the feces.

Serum tamoxifen concentrations vary, widely from patient to patient. Treatment responses,
however, do not correlate with steady-state serum concentrations of the drug, and doses
greater than 20 mg daily are not more effective than this dose.

Tamoxifen increases the action of warfarin by competing with its metabolizing enzyme,
cytochrome P450 3A4, a circumstance that can lead to potentially life-threatening bleeding.
Therefore, patients receiving tamoxifen should be given less warfarin, and the international
normalized ratio should be closely monitored. Erythromycin, cyclosporine, nifedipine, and
diltiazem can inhibit tamoxifen metabolism by a similar mechanism.

28/10 - European Journal of Cancer (34) 12: 1827-1835, 1998
Ts There a Standard Zﬂ[UVﬂlﬂ Treafment for Rectal Cancer?

K.M. Tveit B. Nordlinger and C. Penna H.J. Schmoll

Department of Oncology, Ullevaal University Hospital, 0407 Oslo, Norway

One of the major controversies in oncology today, among oncologists as well as surgeons, is
adjuvant treatment for rectal cancer. The current practice differs from Europe to the U.S.A.,
between countries in Europe, and even between institutions within the same country. The question
of whether or not to give adjuvant treatment and what regimen should be used is extremely
important, as rectal cancer is one of the most frequent cancer types [1]. Thus, an improvement of
5-year survival from, for example, 50 to 60%, corresponds to approximately 100 lives saved in



a small country like Norway and approximately 5,000 lives saved in the U.S.A. In addition,
successful adjuvant treatment may reduce suffering from painful recurrences and the need
for resource demanding palliative treatment. Establishing an optimal treatment for rectal
cancer should, therefore, be a high priority in modem medicine.

I will focus on adjuvant treatment for resectable rectal cancer (Dukes’ A, B and C) and will
only briefly consider primarily unresectable locally advanced cases. The discussion of standard
adjuvant treatment is largely influenced by the fact that so far no standard surgery has been
defined. Surgeons have resected rectal cancer for cure for decades, and with large variations
in results, in terms of local recurrence rate, survival and complications [2, 3]. The surgical
techniques employed differ, and it is well known that the experience of individual surgeons
has a major impact on treatment results [2-5]. Recently, surgeons in many countries made an
effort to standardise surgery. This change in surgical approach will also have a major impact
on the question of a standard adjuvant treatment. So, what is standard adjuvant treatment
today and what will be the standard tomorrow? What is standard? The introduction of a
standard adjuvant treatment for rectal cancer (as with other standard treatments) should, in
general, be based on available documentation from at least two or three high quality independent
randomised trials (or a meta-analysis). Moreover, the benefit of the treatment should be
clinically significant in terms of survival, recurrence rate or quality of life, the side- effects
should be tolerable and the costs acceptable. On this background, I will discuss adjuvant
treatment for rectal cancer.

28/11 - Current Opinion in Oncology 10: 396-402, 1998

Issues In the treatment of Hodgkin's Disease
Jirgen Wolf, MD, Andreas Engert, MD and Volker Diehl, MD

The treatment of Hodgkin's disease strikingly. In early stages of disease, extended field
irradiation to date has been the standard treatment resulting in excellent cure rates. Due
however to the recognition of the fatal long-terms effects, especially the high rates of second
solid tumors, extended field radiation therapy is now being abandoned by most study groups.
Instead, mild chemotherapy for control of occult disease is combined with involved field
irradiation. In intermediate state Hodgkin's disease, where combined modality treatment
already is the treatment of choice, extened field irradiation is substituted by involved field
irradiatin for the same reasons. In advanced stage Hodgkin's disease, eight cycles of standard
polychemotherapy ( plus additional radiotherapy for large tumor masses and residual lymphomas
after chemotherapy ) for decades has cured only about 50% of the patients. While until
recently ail modification of the standard chemotherapy regimens could not change the poor
outcome of advanced-stage patients, the development of the new dose-intensified regimens
now for the first time has significantly improved their prognosis. In patients with relapse of
Hodgkin's disease after polychemotherapy, long-term survival after salvage chemotherapy is
low. Numerous phase II studies suggest an improvement of their poor prognosis by high-
dose chemotherapy followed by antologous bone marrow transplantation or peripheral-blood
stem cell tranplantation. There are still no results of prospective, randomized trials which
convincingly demonstrate the benefit of this therapeutic approach, however.

28/12 - Oral Oncology 34: 441-447, 1998
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Possible Mechanisms by which Alcohol May Tnfluence the Development of Ural Cancer a Review
A.J. Wight, G. R. Ogden

Unit of Oral Medicine and Oral Surgery, Dundee Dental Hospital and School, University of
Dundee, Dundee, U.K.

Although pure ethanol has never been shown to be carcinogenic in laboratory experiments,
alcoholic beverages are now recognised as being important aetiological factors in the development
of oral cancer. Despite this, the exact mechanism by which alcohol may exert an infiuence
upon the oral mucosa has received less attention. An overview of the association of alcohol
and oral cancer. both in combination with tobacco and without. is provided and consideration
given to some of the pathways by which alcohol exerts its effect upon the oral mucosa.
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Addifion of Foposide fo CHOP Themotherapy in Unirealed Patients with High-grade Non-Hodgkin's
Lymphoma

F. Celsing, S. Widell, K. Merk, P Bernell, G. Grimfors, A. Hedlund, J. Liliemark, F. Svedmyr,
E. Osby 1 & M. Bjorkholm

Department of Hernutology and Infections Diseases. Karolinska Hospital: Department of
Oncology, South Hospital, Stockholm: Section of Hematology, Department of Medicine,
Danderyd Hospital, Danderyd: Department of General Oncology, Karolinska Hospital.
Stockholm, Sweden.

Background: Second- and third-generation chemotherapy protocols for the treatment of

aggressive non-Hodgkin’s lymphomas (NHL) have considerable, and age-related, toxic
effects. In addition, they do not seem to prolong overall survival in comparison to standard
CHOP chemotherapy. In this phase II study we investigated the feasibility and efficacy of the
addition of etoposide to the conventional CHOP regimen.
Patients and methods: Toxicity and clinical efficacy were determined in 132 patients with
previously untreated high-grade NHL. There were 51 patients in clinical stage I and II and
81 patients in stage III and IV, with a median age of 54 years (range 17-85). Patients
received standard-dose CHOP plus etoposide 100 mg/m?i.v. on day 1 and 200 mg/m? p.o. on
days 2-3.

Results: The overall response rate was 84%, with 70% complete and 14% partial responses.
The predicted three- and five-year survivals for the group as a whole were 60% and 53%
Respectively, and the corresponding disease-free survivals for patients achieving complete
remissions were 65% and 56%, respectively. Outcome was not different from that of CHOP-
treated patients in a recently completed Nordic study performed during the same time period.
Myelosuppression (WHO grade 3-4), observed in 87% of patients and infectious complications
(WHO grade 3-4) in 33%, dominated the toxicity profile of this regimen. Fifty-seven of 92
complete responders (6?%) received 6-8 CHOP-E cycles with no reductions in planned dose
intensity. LDH level higher than normal, extranodal sites = 2, stage III-IV at diagnosis were
all indicators of a poor survival. Conclusions: We conclude that CHOP-E treatment is effec-
tive in high-grade NHL. However, mainly due to severe myelosuppression frequent schedule



modifications were required and the results are not obviously superior to those of conven-
tional CHOP.

28/14 - Cancer 83: 2270-2283, 1998

Preliminary ReporT of fhe Asian-Uceanian Ulnical Uncology Association Randomized Trial
Comparing Cisplatin and Epirubicin followed by Radiotherapy versus Radiotherapy Alone in
the Treatment of Patients with Locoregionally Advanced Nasopharyngeal Carcinoma

Daniel T. T. Chua, M.B., Ch.B., Jonathan S. T. Sham, M.D., Damon Choy, M.B.B.S,,
Virchan Lorvidhaya, M.D., Yupa Sumitsawan, M.D., Sumitra Thongprasert, M.D., Visoot
Vootiprux, M.D., Atkom Cheirsilpa, M.D., Tahir Azhar, M.D., Ary H. Reksodiputro, M.D.
and the Asian-Oceanian Clinical Oncology Association Nasopharynx Cancer Study Group

Background:The aim of this trial was to compare the outcome achieved with neoadjuvant
chemotherapy followed by radiotherapy to that achieved with radiotherapy alone
for patients with locoregionally advanced undifferentiated or poorly differentiated
nasopharyngeal carcinoma (NPC) meeting one of the following criteria: Ho’s T3
disease, Ho’s N2-N3 disease, or lymph node size >3 cm.

Methods: Between September 1989 and August 1993, 334 patients were enrolled in the
study, with equal numbers of patients randomized to the neoadjuvant chemotherapy arm (CT
arm) and the radiotherapy arm (RT arm). Neoadjuvant chemotherapy consisting of 2-3 cycles
of cisplatin (60 mg/ m* on Day 1) and epirubicin (110 mg/m? on Day 1) followed by radiotherapy
was given to the CT arm. For radiotherapy, a dose of 66-74 gray (Gy) (median, 71 Gy) was
delivered to the primary tumor and 60-76 Gy (median, 66 Gy) to the neck. Two hundred
eighty-six eligible patients completed the treatment and were evaluable for treatment
response (134 in the CT arm, 152 in the RT arm). All patients were included in the survival
analysis based on the intention to treat. The median follow-up was 30 months for the whole
cohort and 41 months for the surviving patients.

Results: Analysis of the 334 patients based on the intention to treat showed no significant
difference in relapse free survival (RFS) or overall survival (OS) between the 2 treatment
arms (3-year RFS rate: 48% in the CT arm vs. 42% in the RT arm, P = 0.45; 3-year OS rate:
78% vs. 71%, P = 0.57). In an efficacy analysis based on only the 286 evaluable patients, a
trend of improved RFS favoring the CT arm was observed (3-year RFS rate: 58% vs. 46%,
P =0.053), with again no significant difference in OS (3-year OS rate: 80% vs. 72%, P =
0.21). In the subgroup of 49 patients with bulky neck lymph nodes >6 cm, improved RFS
(3-year RFS rate: 63% vs. 28%, P = 0.026) and OS (3-year OS rate: 73% vs. 37%, P =
0.057) were observed. favoring the CT arm.

Conclusions: This multicenter randomized study did not demonstrate any benefit with the
addition of cisplatin-epirubicin neoadjuvant chemotherapy for patients with locoregionally
advanced nasopharingeal carcinoma; therefore routine administration of neoadjuvant
chemotherapy to this target group cannot not be recomended. Although the overall incidence
of recurrence was reduced with the addition of chemotherapy in the efficacy analysis, the
overall survival was not affected. A more effective chemotherapy regimen, the selection of
an appropriate target group, and use of an alternative strategy for combining
chemoradiotherapy shoud be explored in future trials.

28/15 - European Journal of Cancer (34) 12: 1910-1918, 1998
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Gliomas
I- Cokgor, A.H. Friedman and H.S. Friedman

Department of Medicine; Department of Surgery; and Department of Pediatrics, Duke
University Medical Center, Durham, North Carolina 27710, U.S.A.

Central Nervous Systems (CNS) tumours are the most common solid neoplasms of child-hood
and account for 20% of all mallignancies in this age group. Gliomas constitute 40-60% of all
childhood primary brain tumours [1]. Low-grade astrocytomas are the most common
neoplasms of childhood glial tumours [2]. Astrocytomas are seen more frequently in the
supratentorial compartment, although the cerebellar hemispheres are also a common site for
astrocytoma [3]. High-grade gliomas also predominantly arise in the supratentorial compartment,
although brainstem gliomas are common malignancies arising in the infratentorial compartment. In
this review we will discuss all histological types of paediatric gliomas including the different
anatomical locations, treatment options and prognoses.

The incidence for all paediatric brain tumours ranges betwen 2.4 and 3.5 per 100 000 children
[4]. Glial tumours are classified histologically as astrocytoma, anaplastic astrocytoma (AA),
subependymal giant cell astrocytoma, oligodendroglioma, ependimoma, choroid plexus,
mixed glioma and glioblastoma multiforme (GBM). The aethiology of the majority of the
childhood brain tumours remains obscure. However, children with phakomatoses such as
neurofibromatoses and tuberous sclerosis are the higher risk of deve-loping CNS tumours [2].
Approximately 35% of all children with optic pathway gliomas [5] and 70% of patients with
intra-orbital glioma [6] have neurofibromatosis. Tuberous sclerosis is most commonly
associated with cortical tubers and subependymal giant cell astrocytomas within the ventricular
system.

A case control study showed that realatives of children with CNS tumours are more likely to
develop brain tumours or malignancies of the hematopoietic-lymphocytic systems compared
with the general population [7]. Maternal exposure to nitrosamine-containing foods and
drugs is another risk factor that increases the development of the astrocytoma [8]. A
previous history of radiotherapy predisposes a child to developing meningioma , glioma or
sarcoma later in life [9]. Classic examples include patients who received scalp irradiation for
tinea capitis [10] and patients with acute limphocytic leukaemia who received prophylactic
radiation to the CNS [11].

28/16 - Leukemia 12: 1971-1976, 1998

The Remission Stafus Before and fhe PCR Status after High-dose fherapy with Peripheral
Blood Stem Cell Support are Prognostic Factors for Relapse-free Survival in Patients with
Follicular Non-Hodgkm’s Lymphoma

M. Moos, R. Schultz, S. Martin, A. Benner and R. Haas

Department of Internal Medicine V, Univesity of Heidelberg; Department of Biostatistics,
German Cancer Research Institute, Heidelberg; and Clinical Cooperation Unit for Molecular
Hematology and Oncology, German Cancer Research Institute, Heidelberg, Germany.

It was the aim of our study to examine the clinical significance of t(14;18)-positive cells in
samples from 47 patients with follicular non-Hodgkin's limphoma (NHL) who underwent
high-dose therapy with autologous peripheral blood stem cell ( PBSC) transplantation. At



the time of PBSC mobilization, 25 patients were in first remission, while 2 patientes had a
history of previous treatment failure. At the same time, 43 patients had pholymerase chain
reaction (PCR)-positive cells in samples from bone marrow (BM) and/or peripheral blood
(PB). Independent of the remission status, high-dose cytarabine and mitoxantrone with
granulocyte colony-stimulating factor (G-CSF) support were administered for PBSC
mobilization. Following high-dose conditioning therapy which consisted of cyclophosphamide
(200mg/kg) and hyperfractionated total body irradiation (TBI, 14.4 Gy) or BEAM
(carmustine, etoposide, cytarabyne, melphalan), 34 patients received PCR-positive and 13
patients received PCR-negative autografts. After a median-follow-up time of 20 months
(range, 6-50) post-transplantation , 33 patients were in remission, while 14 patients had
relapsed after a median time of 14.5 months (range. 10-42). Using the Anderson-Gill
proportional hazards regression model for the analysis of relapse-free survival , we found
that PCR-positive findings in samples from BM and/or PB at any given time-point after
transplantation were associed with an increased estimated hazard ratio of 4.5 in comparison
with a PCR-negative finding (P=0.013). On the other hand, patients incuded while they
were in first remission had a smaller estimated hazard ratio of the 0.3 whem compared with
patients with history of previous treatment failure (P=0.048). For the later group of patients,
this translates into a significantly smaller probability of relapse-free survival in comparison
to patients who were in first remission at the time of PBSC-mobilization (P=0.012). In
conclusion, the remission status of patients before autografting and PCR status as assessed on
the occasion of follow-up examinations are significant prognostic parameters for relapse-
free survival in patients with follicular lymphoma undergoing high-dose therapy with PBSC
autografting.
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Subsequent Quality of Life for Children Trradiated for a Brain Tumor Before Age Four Years

Derek Jenkin, MD, Cyril Danjox, MD and Mark Greenberg, MD

Background: We wanted to evaluate survival and functional morbidity following radiation
treatment of brain tumours in children less than 4 years old.

Procedure: Outcome was evaluated for 222 children who were less than 4 years old when
they were irradiated at University of Toronto Centres, 1958-1995. The status of the survi-
vors with regard to focal neurological defects, vision, and education at last follow-up was
recorded. In 23 adult survivors older than 21 years at least follow-up, information was
obtained with regard to higher educatio, ocupation, and living arrangements.

Results: The overall 10-year survival rate was 40%, not significantly different than the 45%
for 776 4-16- years old with irradiated brain tumours treated at the same institutions. Forty-
five percent of the survivors had no major focal neurological, visual, or hearing defects.
There were no major differences in the frequencies of these criteria or ot schooling betwen
0-2-and 2-4-year-olds. Among adult survivors, older than 21 at least follow-up, 26%
successfully completed high education, 31% were in full time employment, and 37% had
never been employed. For medulloblastoma, the 5-year survival rate was 61% for 30
children less than 3 years old and treated from 1975-1995. This comparad favorably with
recent reports of survival following primary chemotherapy with delayed or omitted radiation
treatment.

Summary: Radiatio treatment or a young child with a brain tumor was associated with cure
in 1 of every 3 patients. Unfortunatel, quality of life for many survivors was not good.
Only one of the every 3 adults survivors was able to have a normal life-style.



This shortfall was the results of focal neurological defects which were present from the time
of first treatment, and of the long-term effects of radiation treatment.

Conclusions: The search for less toxic treatment remains appropriate, but is experimental and
researches must recognize that there may be a trade-off betwen morbidity and mortality.
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Doxorubicin cardiotoxicity in children: Caomparison of a Consecutive Divided Daily Dose
Administration Schedule With Single Dose (Rapid) Infusion Administration

Michael S. Ewer, MD, MPH, Norman Jaffe, MD, DSC, Hubert Ried, MD, Hallie A. Zietz,
RN, MSN, CPNP and Robert S, Benjamin, MD

Background: Doxorubicin cardiotoxity remains a serious problem in children malignancy.
The present study was undertaken to determine if the administration of consecutive divided
daily doses of doxorubicin would significantly reduce the likelihood of cardiotoxicity in
children compared with a single dose administration regimen.

Procedure: One hundred thirteen children ( 60 boys and 53 girls) received doxorubicin
either by single dose infusion or by a consecutive divided daily dose achedule: The divided
dose patients received one third of the total cycle dose over 20 minutes for 3 consecutive
days.Patients treated according to a single dose schedule rgceived the cycle dose as a 20-
minute infusion. The mean doxorubicin dose was 341 mg/m" Patients were followed up to 4-
180 months.

Results: Fifteen patients developed cardiac dysfunction, eight of the whom died of
progressive cardiac failure. There was no significant difference in the incidence of cardiac
dysfunction between the divided and single dose infusion groups. More girls than boys
developed cardiac dysfunction and more girls died of progressive cardiac failure; this
difference was not statistically significant. The median time to the development of cardiac
failure was 2 months.

Conclusions: The divided dose regimen did not alter the incidence of cardiotoxity. Other
schedule should therefore be investigated. Our data suggest that, at similar cumulative
doses, girls are more likely to develop cardiac dysfunction than are boys. If the sex-related
difference is proved in larger series of patients, it may be prodent to lower the recommended
cumulative doses for girls.

28/19 - Current Opinion_in Oncology, 10: 434-438, 1998

Surgery for Gynecologic Malignancies
Cynthia Bergman, MD, and Matthew Boente, MD

Surgery continues to play a primary role in the investigation and treatment of gynecologic
neoplasia. Cold-knife conization is still preferable for diagnosis and treatment of more
problematic preinvasive cervical lesions. Newer reconstructive techniques can improve
quality of life in exenteration patients. Efforts continue to reduce morbidity associated with
vulvar surgery and groin node dissection. Accurate staging and maximum cytoreduction
remain essential goals in primary surgery for ovarian cancers. The utility of secondary
surgery for disease assessment or further treatment is controversial. Laparoscopy at present
has a limited role in gynecologic oncology but may be useful for prophylactic oophorectomy
in selected individuals.



Paclifaxel and Uisplafin as Salvage Treafment in Patients with Non-seminomafous Germ Cell
Tumour Who Failed to Achieve a Complete Remission on Induction Chemotherapy

S. A. Tjulandin, D. A. Titov, V. V. Breder, N. J. Sidorova, A. J. Popov, D. Z. Kupchan
and A. M. Garin

N. N. Blokhin Cancer Research Centre of the Russian Academy of Medical Sciences,
Moscow, Russia

The purpose of this study was to evaluate the efficacy and toxicity of paclitaxel and cisplatin
combination chemotherapy as salvage treatment in patients with non-seminomatous germ
cell tumour. Sixteen patients with histologically proven germ cell tumour, measurable dis-
ease and/or elevated serum tumour markers were eligible for the protocol. All patients had
previously not achieved a complete remission (CR) to platinum-based induction chemotherapy
and cytoreductive surgery. The treatment consisted of paclitaxel 175-225 mg/m? as a 3-hour
infusion, followed by cisplatin 100 mg/m?2, repeated every 3 weeks for up to four cycles.
Seven patients achieved a marker-positive partial remission (PR) by the end of the
cisplatin-based induction chemotherapy; the remainder had disease progression at the start
of the paclitaxel plus cisplatin treatment. One (6%) CR and 3 (19%) PRs were achieved,
with an overall response rate of 25% (90% confidence interval 7-43). The duration of the
CR is currently 9+ months; two PRs lasted 2 months. One patient with a PR has been lost to
follow-up. During a median follow-up of 8 months (range 1-11), 12 patients died from the
disease progression. The median survival for the whole group was 7 months. Toxicity was
moderate, with neutropenia grade 3 occurring in 29% of patients, thrombocytopenia grade
1-3 in 29%, creatinine > 130 mmol/l in 36%, peripheral neuropathy grade 1-2 in 50%, and
nausea and vomitina in 43%. Paclitaxel plus cisplatin showed modest activity, with an
overall response rate of 31 % in patients with poor prognosis who had not achieved a CR on
induction chemotherapy.
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Themotherapy Compared with Aufologous or Allogeneic Bone Marrow Transplantation in The
Management of Acute Myeloid Leukemia in First Remission

Peter A. Cassileth, M.D., David P. Harrington, Ph.D., Frederlck R. Appelbaum, M.D., Hlllard
M. Lazarus, M.D., Jacob M. Rowe, M.D., Elisabeth Paietta, Ph.D., Chefiyl Willman, M.D.,
David D. Hurd, M.D., John M. Bennett, M.D., Karl G. Blume, M.D., David R. Head, M.D.,
And Peter H. Wiernik, M.D.

Background. In young adults with acute myeloid leukemia, intensive chemotherapy during
the initial remission improves the (ong-term outcome, but the role of bone marrow
transplantation is uncertain. We compared high-dose cytarabine with autologous or allogeneic
marrow transplantation during the first remission of acute myeloid leukemia.

Methods. Previously untreated adolescents and adults 16 to 55 years of age who had acute
myeloid leukemfa received standard induction chemotherapy. After complete remission had
been achieved, idarubicin (two days) and cytarabine (five days) were administered. Patients
with histocompatible siblings were offered allogeneic marrow transplantation, whereas the
remaining patients were randomly assigned to receive a single course of high-dose cytarabine
or transplantation of autologous marrow treated with perfosfamide (4-hydroperoxycycloro
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or transplantation of autologous marrow treated with perfosfamide (4-
hydroperoxycyclophosphamide). Oral busulfan and intravenous cyclophosphamide were used
as preparative regimens for both allogeneic and autologous marrow transplantation. The end
points were survival from the time of complete remission and disease-free survival.

Results. In an intention-to-treat analysis, we found no significant differences in disease-free
survival among patients receiving high-dose chemotherapy, those undergoing autologous
bone marrow transplantation, and those undergoirig allogeneic marrow transplantation. The
median follow-up was four years. Survival after complete remission was somewhat better
after chemotherapy than after autologous marrow transplantation (P=0.05). There was a
marginal advantage in terms of overall survival with chemotherapy as compared with
allogeneic marrow transplantation (P=0.04).

Conclusions. A postinduction course of high-dose cytarabine can provide equivalent disease-
free survival and somewhat better overall survival than autologous marrow transplantation
in adults with acute myeloid leukemia.
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lcon2: Randomised Trial of Single-Agent Carboplatin Against Three-Drug Combination of Cap
(Cyclophosphamide, Doxorubicin, And Cisplatin) In Women With Ovarian Cancer

Background. A series of meta-analyses of randomised controlled trials raised the question of
whether the three-drug combination of CAP (cyclophosphamide, doxorubicin, and cisplatin)
was more or less efifective than optimal-dose single-agent carboplatin for women with
advanced ovarian cancer.

Methods. We carried out an international, multicentre, randomised trial to compare CAP
with single-agent carboplatin in women with ovarian cancer requiring chemotherapy. 1526
patients were entered from 132 centres in nine countries. Analyses were by intention to treat.
Findings. 728 patients have died (368/766 allocated CAP vs 360/760 allocated carboplatin)
and the survival curves show no evidence of a difference between CAP and carboplatin
(hazard ratio 1.00 [95% CI 0.86-1.16); p=0.98). The results indicate a median survival of 33
months and a 2-year survival of 60% for both groups. We found no evidence that CAP or
carboplatin were more or less efiFective in different subgroups defined by age, stage, re-
sidual disease, differentiation, histology, and coordinating centre. CAP was substantially
more toxic than carboplatin, causing more alopecia, leucopenia, and nausea. More thromb-
ocytopenia occurred with carboplatin.

Interpretation. Single-agent carboplatin, with the dose calculated by the area-under-the-
curve method, is a safe, effective, and appropriate standard of treatment for women with
advanced ovarian cancer.
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Selective Use of PET Scan in the Preoperative Staging of NSCLC
Cemal Asim Kutlu, Ugo Pastorino, Michael Maisey, Peter Goldstraw

Department of Thoracic Surgery, Royal Brompton Hospital, Clinical PET Centre, Guy’s
and St. Thomas Hospitals, London, UK

Positron emission tomography (PET) is a imaging technique which identifies abnormalities
by utilising their metabolic properties rather than their anatomical density. In this study, we
evaluated the place of PET scanning for the characterisation of additional abnormalities
discovered on routine, preoperative CT evaluation of patients with proven NSCLC. A total
of 21 patients underwent PET scanning using fluorodeoxyglucose (FDG). In these patients,



routine CT scans had found 26 concomitant lesions which were in lung, adrenal gland, liver,
kidney, spleen and pleura. FDG uptake was positive at the primary site in all patients. FDG
uptake in 13 of the concomitant lesions suggested malignancy. Malignancy was confirmed
at all of these foci by histology in eight (six at thoracotomy, fine needle aspiration biopsy
(FNAB) and open biopsy) and by clinical and radiological follow-up for 1-15 months in
five. In 13 lesions, PET suggested benign disease. Histology reported no evidence of malignancy
in five and the six foci followed on clinical and radiographic follow-up for 2-16 months had
no evidence of malignancy. PET was falsely negative in only one site where malignancy was
proven by thoracotomy. PET failed to detect the remaining lesion which was an unassociated
primary kidney tumour in a patient with Li-Fraumeni syndrome. The accuracy of PET
scanning in the assessment of those additional lesions found on CT evaluation of otherwise
operable NSCLC was found to be 96% with a sensitivity of 93% and specificity of 100%.
These results indicate that PET is useful to characterise additional lesions found on CT scan
of patients with NSCLC.
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Controlled Clinical Trial of Prophylactic Cranial Irradiation for Patients with Small-Cell Lung
Cancer in Complete Remission

Agnés Laplanche ¢, Isabelle Monnet °, Juan Antonio Santos-Miranda ¢, Etienne Bardet d
Cécile Le Péchoux ¢, Michéle Tarayre ?, Rodrigo Arriagada ©f* Département de Biostatistigue
et d’Epidémiologie. Institut Gustave Roussy, Rue Carnille Desmoulins, 94805 Villejuif, France
® Service de Pneumologie, Centre Hospitalier Intercommunal, 36-40 Av. de Verdun, 94010
Créteil, France © Hospital Universitario Gregorio Maramon, Dr. Esquerdo 46, Madrid, Spain
d Département de Radiothérapie. CRLCC Nantes Atlantique, Bd. J. Monod, 44805 St. Herblain,
France ¢ Département de Radiothérapie, Institut Gustave Roussy, Rue Camille Desmoulins,
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We conducted a randomised clinical trial on 211 patients with small-cell lung cancer in
complete remission (CR). The aim of this trial was evaluate the effect of prophylactic cranial
irradiation (PCI) on overall survival. Eligible patients were randomly assigned to received
either PCI (100 patients) or no PCI (111 Patients). Each centre was allowed to use its own
PCI protocol as long as the total dose was within the range of 24-30 Gy and delivered in less
than 3 weeks with fractions of 3 Gy or less. The mean follow-up is 5 years. The survival
curves do not differ significantly (P=0.25) between the two groups. The 4-year overall
survival rate (95% confidence internal) is 22% [15-32%] in the PCI group versus16% [10-
25%] in the control group. The relative risk of death in the PCI group compared to the
control group is 0.84 (95% CI = [0.62 - 1.13]). The incidence of brain metastasis is lower in
the PCI group, but the difference is not statistically significant (P=0.14). The 4-year cumulative
rate of brain metastasis is 44% [32-57%] in the PCI group compared to 51% [38-63%] in the
control group. In conclusion, in this study, which had to be closed prematurely, no significant
difference was found in terms of the incidence of brais metastases nor in survival.
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Emerging Treatments for Epidemic (AIDS-related) Kaposi's Sarcoma

Megan E. McGarvey, BA, Anil Tulpule, MD, Jie Cai, MD, Tong Zheng, DDS, Rizwan
Masood, PhD, Byron Espina, AB, Naveen Arora, PhD, D. Lynne Smith, PhD, and
Parkash S. Gill, MD



Kaposi's sarcoma (KS) is an opportunistic tumor that develops with increase frequency (100,000-fold)
after HIV infection. KS causes significant morbidity from mucocutaneus involvement and
mortality from complications of visceral sites of disease such as the lungs, gastrointestinal
tract, and the liver. Progressive unraveling of the KS pathogenesis has lead to the development
of novel therapeutic approaches. Newest therapies are first evoluated in patients with limited
tumor burden. These include: 1) inhibitors of angiogenesis such as vascular endothelial
growth factor signaling inhibitor (SU 5416), and several other inhibitors of angiogenesis
such as the diipeptide IM 862, TNP-470, COL-3, and Thalidomide; 2) topical and the system
retinoids; 3) antiviral agents specific for Kaposi's sarcoma herpesvirus and human herpesvirus-
8, or HIV; 4) pregnancy-related factors. Patients with advanced disease such as widespread
mucocutaneus disease, lymphedema, and visceral disease are treated most effectively with
cytotoxic agents. The most active agents include liposomal anthracyclines, paclitaxel, vinca
alkaloids, and bleomycin. The combination of liposomal antrhacyclines and paclitaxel, with
or without the most promising biologicals, should now be studied to further reduce the
toxicity, and enhance the antitumor effects. Furthermore, identification of risk factors for
KS should serve to explore prophylactic therapies.

28/26 - JAMA 280: 1747-1751, 1998

Impact of Hospital Volume on Operative Mortality for Major Cancer Surgery

Collin B. Begg, PhD; Laura D. Cramer, ScM; Willian J. Hoskins, MD; Murray Brennan, MD

Context: Hospital that treat a relatively high volume of patients for selected surgical oncology
procedures report lower surgical in-hospital mortality rates than hospitals with a law volume
of the procedures, but the reports do not take into accounnt lenght of stay or adjust for case
mix.

Objective: To determine whether hospital volume was inverely associeted with 30-day operative
mortality, after adjusting for case mix.

Design and Setting: Retrospective cohort study using Surveillance, Epidemiology, and End
results (SEER)-Medicare linked data baes in which the hipotesis was prospectively specified.
Surgeons determined in advance the surgical oncology procedures for which the experience
of treating a larger volume of patients was most likely to lead to the knowledge or technical
expertise that might offset surgical fatalities.

Patients: All 5013 patientsin the SEER registry aged 65 years or older at cancer diagnosis
who underwent pancreatectomy, esophagectomy, pneumonectomy, liver resection, or pelvic
exenteration, using incident carcers of pancreas, esophagus, lung, colon, and rectum, and
various genitourinary cancers diagnosed between 1984 and 1993.

Main Outcome Measure: Thirty-day mortality in relation to procedure volume, adjusted for
comorbidity, patient age, and cancer stage.

Results: Higher volume was linked with lower mortality for pancreatectomy (P= .004),
esophagectomy (P<.001), liver resection (P= .04), and pelvic exenteration (P=.04), but not
for pneumonectomy (P=.32). The most strinking results were for esophagectomy, for which
the operative mortality rose to 17.3% in low-volume hospitals, compared with 3.4% in high-
volume hospitals , and for pancreatectomy, for which the corresponding rates were 12.9% vs
5.8%. Adjutments for case mix and other patients factors did not change the finding that low
volume was stongly associated with excess mortality.

Conclusions: these data support the hipothesis that when complex surgical oncologic procedures
are provided by surgical teams in hospitals with specialty expertise, mortality rates are lower.
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A Reduction in the Requirements for Mastectomy in a Randomized Trial of Neoadjuvant
Chemoendocrine Therapy in Primary Breast Cancer

A. Makris, T. J. Powles, S. E. Ashley, J. Chang, T. Hickish, V. A. Tidy, A. G. Nash & H.
T. Ford

Royal Marsden Hospital, Downs Road, Sutton, Surrey, UK

Background: A prospective randomised trial was undertaken to evaluate the role of neoadjuvant
chemoendocrine therapy prior to surgery in primary operable breast cancer.

Patients and methods: Three hundred nine women (median age 56 years, range 27-70) with
primary operable breast cancer confirmed on fine needle aspiration (FNA) cytology were
recruited to this study. They were treated with a combination of mitoantrone and methotrexate
(=

mitomycin-C) combined with tamoxifen (2MT). Patients received eight cycles of 2 MT
(four prior to surgery in the neoadjuvant group) and tamoxifen for five years with appropriate
surgery and radiotherapy. The two groups were comparable for age, meno-pausal status,
stage and surgical requirements. Results;
The clinical response rates to neoadjuvant therapy were as follows: 22% complete response
(CR), 29% minimal residual disease (MRD), 33% partial response (PR), 15% no change
(NC) and only two patients had clinical evidence of progressive disease. Surgical requirements
were reduced from 31 patients (22%) of the adjuvant group having mastectomy to 14 (10%)
in the neoadjuvant group (P<0.003). At a median follow-up of 48 months (range 10-70
months) there is no statistically significant difference between the two groups in terms of
local relapse, metastatic relapse or overall survival. Symptomatic and haematologic acute
toxicity was low and similar for adjuvant and neoadjuvant therapy.

Conclusion: This randomised trial has shown a significant reduction in the surgical
requirements for mastectomy, after treatment with neoadjuvant chemoendocrine therapy,
with no deterioration in local or distal relapse.

28/28 - Current Opinion in Oncology 10: 461-466 1998

Colorectal Cancer Screening

John H. Bond, MD

Comprehensive evidence-based guidelines for screening and surveillance for colorectal cancer
were published in 1997. Backed by compelling scientific data from recently completed
controlled trials and case-control studies, these guidelines recommended annual fecal occult
blood test screening plus periodic flexible sigmoidoscopy about every 5 years for asymptomatic,
average-risk individuals over 50 years of age. Other screening studies published during the
past year refine knowledge about how these screening tests detect early cancer and polyps
and assess factors that influence compliance with screening recommendations. Preliminary
reports suggest revolutionary new methods of screening that may become clinically feasible
in the next millennium.
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