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Programa Viva Mulher
“Viva Mulher” Program

Embora o Brasil tenha sido um dos primeiros
paises no mundo a introduzir a citologia de
Papanicolaou para a detec¢ao do cincer do colo
uterino, esta doenga continua a ser entre nés
um problema de satde piblica. Basta comparar
o coeficiente de mortalidade desta doenga em
1994, de 6,81/100.000 brasileiras com o de
1989, de 7,5/100.000 para se ter uma idéia da
dimensdo do problema.

O Instituto Nacional de Céncer, 6rgdo do
Ministério da Satde (INCA/MS), estima que,
em 1997, ocorrerdo no Brasil 20.500 casos
novos e 5.760 ébitos por este cincer. Estes
nimeros sdo considerados bastante elevados,
€ 0 mais grave ¢ que esta neoplasia apresenta
uma histoéria bioldgica que permite a aplicagdo
de programas de rastreamento de alta eficdcia
e custos moderados.

Até agora, os programas de prevencido do
cancer do colo uterino levados a cabo no Brasil,
com algumas excec¢des que obtiveram sucesso
pontual e sem impacto importante sobre a
mortalidade geral por este tumor, tém falhado
devido a falta de organizagdo e continuidade.
Ademais, eles ndo costumam assegurar o
tratamento adequado dos casos diagnosticados
e nem contam com uma avaliagdo adequada
das suas vdrias etapas e dos resultados finais.

Baseado nesse quadro histdrico e epide-
mioldégico e incentivado pela Conferéncia
Mundial das Mulheres, ocorrida na China, em
1995, o Governo Brasileiro, por meio do INCA/
MS, decidiu desenvolver um Programa Nacional
de Rastreamento do Cancer do Colo Uterino,
chamado de Programa Viva Mulher.

Para subsidiar um programa de tal magnitude,
muitos levantamentos e pesquisas foram
feitos. Foram coletados dados sobre a capa-
cidade laboratorial instalada em todo o pais,
qual o niimero ¢ a disponibilidade de pessoal
e equipamentos das unidades de atencdo pri-
mdria, secunddria e tercidria em alguns mu-
nicipios amostrais. Pesquisas existentes sobre

os aspectos culturais foram também consi-
deradas, tais como a atitude das mulheres
brasileiras frente a prevengao e as razoes pelas
quais elas ndo atendem aos programas de
rastreamento.

Como 6rgdo consultor foi escolhido o Cancer
Care International (CCI), da Fundac@o Ontdrio
de Pesquisa e Tratamento do Céncer, que,
dispondo de técnicos altamente especializados
no assunto, assessorou toda a fase de pla-
nejamento e acompanha o desenvolvimento do
Programa.

Como a extensdo territorial do Brasil é muito
grande e observam-se importantes diferencas
regionais em seus aspectos culturais, sociais e
econdmicos, a equipe técnica do INCA/MS e
do CCI idealizou um programa que pudesse
ser aplicavel em todo o Brasil, mas que também
pudesse adaptar-se as caracteristicas regionais.
A estratégia escolhida foi a de implantar cinco
projetos-piloto, um em uma cidade de cada
regido do pafs, com durag@o de, pelo menos,
dois anos. Uma vez que o Programa seja
avaliado e considerado efetivo, ele devera ser
expandido para outros municipios brasileiros.

O Programa Viva Mulher apresenta cinco etapas
fundamentais: o recrutamento da populagao-
alvo, a coleta do material para o exame de Pa-
panicolaou, o processamento desse material no
laboratério de citopatologia, o tratamento dos
casos diagnosticados e a avaliagao.

Para desenvolver o Programa foi constituido
um Comité Central, que estabelece as regras
politicas e administrativas em conjunto com
as autoridades da saide dos respectivos esta-
dos e municipios; um Comité Executivo, para
gerenciar o desenvolvimento global do pro-
grama, fornecendo suporte aos projetos-piloto
para que estes cumpram as atividades de
acordo com os modelos e cronogramas esta-
belecidos, e cinco Comités Locais, para
coordenar o desenvolvimento do Programa no
ambito local.
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De acordo com as diferentes etapas do Programa,
cinco grupos funcionais foram formados: os grupos
de Recrutamento, Coleta, Laboratério, Tratamento
e Avaliacdo. Os membros de cada um desses
grupos sio os responsaveis por cada uma das etapas
em cada projeto-piloto, sob a orientagio de um
membro do Comité Executivo.

As diretrizes adotadas pelo Programa sédo as
seguintes:

A populag@o-alvo a ser recrutada sdo mulheres
entre 35 a 49 anos de idade, ja que elas sdo
consideradas o grupo de maior risco, sendo
priorizadas aquelas que nunca se submeteram
a um exame colpocitoldgico.

A freqiiéncia do rastreamento € de um exame
por mulher, nos dois anos de duragdo da fase
piloto do Programa.

Para o planejamento estratégico das agdes re-
crutamento, foram formados grupos focais de
profissionais de saude, lideres comunitdrios e
mulheres da populacdo-alvo. Esses grupos
fornecem dados qualitativos, que permitem
identificar as barreiras que impedem as mu-
lheres de atender aos programas de rastrea-
mento. Mencionam-se, entre essas barreiras, os
problemas verificados na organizacdo da rede
de servigos de satide e a atitude dos profissionais
da saide frente as mulheres. Aspectos culturais,
tais como vergonha, medo, informagdes
errOneas ou falta de informacéo sobre o cancer
do colo uterino, bem como a influéncia negativa
da familia, especialmente por parte dos maridos
ou companheiros, sdo outros aspectos de
relevincia também detectados.

Dentre as estratégias consideradas para

assegurar o acesso das mulheres a servigos de
saude, a educagdo tem papel de relevo. Os
profissionais de satide precisam conhecer bem
e aplicar as diretrizes do Programa, além de
saber lidar com as mulheres. Quanto a educa-
¢do de lideres comunitdrios e de outros volun-
tarios, ela € essencial, ja que serdo eles os
agentes multiplicadores das informagdes. E
também muito importante a identificagdo dos
meios de comunicagao mais eficientes e quais
as mensagens mais adequadas para atingir e
sensibilizar as mulheres, levando-as a aderir
ao Programa.

O segundo passo do Programa ¢é a coleta do
esfregaco cérvico-uterino. No Brasil, ndo hd
um padrdo de como fazé-la. Em alguns centros,

usam-se trés laminas por mulher: uma para o
fundo de saco da vagina, outra para a ecto--
cérvice e a terceira para a endocérvice. Isto
faz diminuir pelo menos em duas vezes a ca-
pacidade de operagdo dos laboratdrios. Ja em
outros centros, usa-se uma unica lamina,
criando-se um esfregaco espesso, de qualidade
questionavel. Em muitos servigos, a escovinha
destinada 2 coleta endocervical ndo € usada.

O Programa estabelece os padrdes minimos
necessdrios para assegurar a qualidade do
material para a sua avaliagdo oncoldgica e
aumentar a capacidade operacional dos
laboratérios. Recomenda-se a dupla coleta,
tomada da ectocérvice e da endocérvice (cujo
material € distribuido separadamente em uma
tinica 1Amina) e o uso da escovinha para a
coleta endocervical. O sistema de Bethesda é
usado para descrever a adequagdo do esfregaco,
devendo a qualidade deste ser constantemente
avaliada.

A terminologia utilizada para os laudos cito-
patoldgicos também difere de um laboratdério
para outro. Em alguns laboratorios, ainda se usa
a terminologia de Papanicolaou, em outros, o
sistema de Bethesda, o que dificulta a perfeita
compreensdo do diagndstico pelos profissionais
que recebem os laudos, e pode leva-los a fazer
recomendacdes incorretas para o tratamento €
o seguimento das mulheres.

O Comité Executivo do Programa, com a ajuda
da Sociedade Brasileira de Citopatologia,
estabeleceu diretrizes para os laboratdrios de
cito-histopatologia, visando a padronizagio da
terminologia a ser utilizada nos laudos, para
que as condutas médicas possam ser tomadas
de uma maneira uniforme.

O tratamento € a parte que requererd o maior
nimero de mudangas nos servigos de sauide
brasileiros. O Programa recomenda a cirurgia
de alta freqiiéncia (alga diatérmica) para o
tratamento ambulatorial das lesdes cervicais
pré-invasivas, a ser realizado em unidade de-
ateng@o secunddria.

Todas as mulheres com diagnéstico citolégico
de NIC II (neoplasia intra-epitelial cervical
grau II) em diante serdo automaticamente
agendadas para a colposcopia, e, quando
indicado, a retirada da lesdao. O mesmo
procedimento serd adotado para aquelas que
tiverem o diagndstico de lesdo persistente
devida ao HPV (virus do papiloma humano),



NIC I, ASCUS (Cé€lulas Escamosas Atipicas
de Significdncia Indeterminada) ou AGUS
(Células Glandulares Atipicas de Significancia
Indeterminada), detectada em uma segunda
citologia, repetida 6 meses apds a primeira.

A cirurgia de alta freqiiéncia permite que a
mulher seja tratada sem a necessidade de
internacdo hospitalar. Médicos das cidades-
piloto foram treinados por técnicos do INCA/
CCI em colposcopia e no método Ver e Tratar.

O controle de qualidade do tratamento serd
possivel por meio do exame histopatoldgico
das margens cirtrgicas da amostra retirada pela
alca diatérmica e por novas citologias.

Ja as mulheres cujo diagnéstico for de cincer
invasivo serdo agendadas para tratamento em
unidades tercidrias de satide.

Sabe-se que uma das razdes pelas quais os
programas brasileiros de controle do céncer
do colo uterino falham € a falta de avaliag@o.
Por isso, neste Programa, esta etapa é fun-
damental e esta dividida em duas partes: ava-
liag@o de processos e avaliagdo dos resultados.
Pela avaliagdo de processos, cada etapa do
Programa € continuamente analisada por meio
de indicadores qualitativos e quantitativos,
mecanismo este que permite que melhorias e
corregdes sejam feitas sempre que necessarias.

A equipe responsavel pelo programa em cada
cidade-piloto se reunird periodicamente com o
Comité Executivo para que se avalie o trabalho
feito, possibilitando, assim, a corre¢do de
distor¢des e a resolug@o porventura encontradas.

Os resultados serdo medidos pelos indicadores
de impacto do Programa sobre a populagéo-
alvo: a incidéncia e a mortalidade por cancer
do colo uterino.

O Programa tem um sistema de informagio
especialmente desenvolvido de acordo com as
diretrizes estabelecidas e com as necessidades
de cada projeto-piloto. O processo de infor-
macao serd usado para a avaliag@o tanto no
ambito local como no central.

Nas dreas-piloto, o sistema serd usado para
registrar as mulheres no Programa, agenda-
las para procedimentos quando necessario,
avaliar os dados sobre a populagéo rastreada,
controlar a qualidade dos exames citopato-
l6gicos e histopatoldégicos e confirmar o com-
parecimento das mulheres as consultas pre-
viamente marcadas.

Os dados gerados pelos projetos-piloto serdo
constantemente monitorados pelo Comité
Executivo, e a avaliag@o do trabalho realizado
permitird proceder-se as corregdes necessdrias,
o mais rapidamente possivel.

Cada projeto-piloto inclui aproximadamente
100 mil mulheres-alvo. Os resultados obtidos
em cada um deles norteardo o Comité Execu-
tivo nas ac¢des a serem tomadas, levando-se
sempre em consideragdo as diferengas re-
gionais. Como jd enfatizado anteriormente, a
fase de projetos-piloto levara dois anos. Du-
rante este tempo, buscar-se-d incrementar a
infra-estrutura dos servicos de sadde e de
laboratérios, para viabilizar uma lenta mas
importante expansdao do Programa.

A meta do Governo, em 5 anos, ¢é incluir 12
milhdes de mulheres na faixa etdria de 35 a 49
anos. Isto certamente reverterd o ainda sombrio
quadro epidemioldgico do cancer do colo
uterino no Brasil.

Marcos F. Moraes
Diretor do Instituto Nacional de Céancer

105



Patrocinio
Secretaria de Estado da Saude de Sergipe

Informacgdes:
Casa de Apoio a Crianca com Cancer “Tia Ruth”
Fone: (079) 231 42 90
Hospital Governador Jodo Alves Filho/ AVOSOS
Fone /FAX: (079) 241 25 55



Rev. Bras. Cancerol., 1997; 43(2):107-110

Tumores de células da granulosa do ovario:
estadiamento e tratamento

Granulosa cell tumors of the ovary: staging
and treatment

Sophie Frangoise Mauricette Derchain', Luiz CarlosTeixeira', José Carlos CamposTorres?, Liliana A.L.A. Andrade®

Resumo

O objetivo deste trabalho foi o de analisar a importancia dos achados cirtirgicos e histolégicos para a defini¢do dos
estadiamento e tratamento dos tumores de células da camada granulosa do ovario. Foram avaliados o estadiamento
e os resultados do tratamento de 11 pacientes, atendidas entre janeiro de 1990 e dezembro de 1994, no Centro de
Atencdo Integral a Satide da Mulher, da Universidade Estadual de Campinas, no Estado de Sdo Paulo. O seguimento
foi atualizado em agosto de 1996. A idade das pacientes variou de 18 a 67 anos, com média de 46 anos. Duas
pacientes foram submetidas a salpingo-ooforectomia bilateral, histerectomia total, apendicectomia e omentectomia
e, em sete, acrescentou-se a linfadenectomia retroperitoneal. Em dois casos a doenca era irressecédvel. Cinco pacientes
encontravam-se com tumor em estddio IIIC; uma, em estddio IC; e cinco, em estadio IA. A revisdo histopatolégica
revelou 10 neoplasias do tipo adulto e uma do tipo juvenil. Em todos os casos encontrou-se mais de um tipo
histopatolégico de tumor de células granulosas, sendo dominante o tipo sélido (7/11 casos). O tratamento
complementar com antibldsticos - seis ciclos de carboplatina (300 mg/m?) e ciclofosfamida (500 mg/m?) - foi
aplicado nas pacientes com doenca em estadios IC e IIIC. No dltimo controle, com um seguimento variando de 20
a 71 meses, todas as pacientes com tumores no estadio inicial encontravam-se sem doenga; contudo, das cinco
pacientes com neoplasia em estddio IIIC, trés apresentavam progressao da doenga apesar do tratamento antiblistico.

Palavras-chave: cirurgia; células da granulosa; cancer de ovdrio

Abstract

The purpose of this study was to analise the surgical and histological results which could help in the management
for staging and treating patients with ovarian granulosa cell tumors. Eleven women with this type of tumor who
were seen in the Center of Integral Assistance to Women’s Health (University of Campinas - State of Sdo Paulo)
Sfrom January 1990 to Dezember 1994 were analised. Follow-up was done until August 1996. The mean age was
46 (18-67). Two patients underwent a bilateral salpingooforectomy with hysterectomy, apendicectomy and
omentectomy, and in seven the surgical procedure included also a pelvic and paraortic retroperitonial
lymphadenectomy. Two patients had unressected intrabdominal disease. Concluding the surgical and histological
analysis, five women had stage IlIC disease; one, stage IC; and five, stage IA. The histological review showed 10
adult-type neoplasm and a juvenile-type one. In all cases there were diagnosed two or more histological granulosa
cell tumor patterns, predominantely the solid type (7/11). Adjuvant chemotherapy - six cycles of carboplatin (300
mg/m?) and ciclophosphamide (500 mg/m?) - was done in all patients in stage IC or IIIC. At the last follow-up, 20
to 71 months after; all patients with localized, tumors were disease-free. On the other hand, three out five women
with advanced cancer had persistent tumors in spite of adjuvant treatment.

Key words: surgery; granulosa cells; ovarian cancer

IProfessor Doutor do Departamento Tocoginecologia da Faculdade de Ciéncias Médicas da Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP);
2Médico do Centro de Atengao Integral a Saiide da Mulher da Universidade Estadual de Campinas (CAISM/UNICAMP); 3Professor Doutor do
Departamento Anatomia Patoligica da Faculdade de Ciéncias Médicas da Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP).
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Introdugao

Os tumores do estroma gonadal s@o relativamente
raros, correspondendo de1% a 5% das neoplasias
malignas do ovdrio. Nesta categoria, 0s tumores
de células da granulosa sdo os mais comuns,
totalizando cerca de 60% das neoplasias dos
corddes sexuais. Sao divididos em dois grandes
subgrupos: a forma adulta, que ocorre geralmente
em mulheres peri ou pés-menopausa, € a forma
juvenil, mais rara, que acomete principalmente
mulheres nas primeiras trés décadas da vida'.

Histologicamente os tumores sdo constituidos
apenas por células da granulosa, mas podem
apresentar outros componentes do corddo sexual,
como células da teca ou de Sertoli-Leydig. Podem
ser considerados de baixo grau de malignidade
ou de baixo potencial maligno por serem tumores
unilaterais, além de serem infreqiientes as recidivas
adistancia. Entretanto, de 3% a 28% das pacientes
com tumores desta linhagem irdo falecer pela
doencga nos primeiros cinco anos apds o
tratamento, sendo que metastases sao descritas até
20 anos ap6s o diagnéstico da doenga'2.

Nio existe na literatura um consenso sobre a
aplicac@o dos procedimentos cirtirgicos para o
estadiamento das neoplasias ovarianas nao
epiteliais, a semelhanca daquela atualizada e
adotada pela FIGO (1986) para os carcinomas,
que incluem a avaliag@o histolégica de toda a
cavidade abdominopélvica, com lavado peritoneal
para citologia, avaliacdo do ovdrio contralateral,
omentectomia e linfadenectomia retroperitoneal.
O objetivo deste estudo foi o de avaliar os achados
cirdrgicos e histolégicos que pudessem nortear a
conduta para o estadiamento e o tratamento dos
tumores de células da granulosa.

Material e métodos

Este estudo foi realizado pela andlise dos
achados clinicos, cirdrgicos e histolégicos de
11 pacientes com tumores de células da
granulosa atendidas e tratadas no Centro de
Atencgao Integral a Satide da Mulher (CAISM) entre
janeiro de 1990 e dezembro de 1994, com
avaliagdo do seguimento em agosto de 1996.
Além darevisdo dos prontudrios para se levantar
aidade, paridade, cirurgia inicial anterior, cirurgia
no Servico, estadiamento clinico-cirudrgico,
tratamento subseqiiente e seguimento, foram
novamente analisados os blocos de parafina das
bidpsias dos tumores de todas as pacientes.

Resultados
A idade média das pacientes com tumor do tipo
adulto foi de 46 anos, com idade minima de 31 e

maxima de 67. A paciente com tumor do tipo
juvenil tinha 18 anos e estava gravida a termo no
momento do diagndstico. A maior parte das
pacientes era de multiparas e com a prole completa.
Seis pacientes foram operadas inicialmente em
outro Servigo e, a seguir, encaminhadas para o
CAISM, onde foram submetidas a com-
plementagdo cirdrgica. Duas pacientes foram
submetidas a salpingo-ooforectomia bilateral,
histerectomia total, apendicectomia e omen-
tectomia, e em sete pacientes acrescentou-se a
linfadenectomia retroperitoneal. Duas pacientes
tinham tumores irressecdveis. Cinco pacientes
tinham doenga estadio IIIC, uma estddio IC e
cinco estddio IA. O lavado peritoneal foi
positivo para neoplasia em dois casos, 0 ovdrio
contralateral em dois, o omento em trés e os
linfonodos em trés (Tabela 1).

Do ponto de vista macroscopico, 0s tumores
apresentaram-se como massas solidas ou s6-
lido-cisticas, freqiientemente de consisténcia
macia, coloragdo amarelada e havia conteddo
sanguineo lento nos cistos. Apresentavam mul-
tiplas variagdes histoldgicas, e o diagndstico
diferencial incluiu as neoplasias epiteliais do
préprio ovdrio, tais como o carcinoma pouco
diferenciado ou metastatico. Dentro de um
mesmo tumor encontraram-se dreas de padrdes
histoldgicos variados, e a sua classificacao foi
feita de acordo com o padrdo predominante:
solido, microfolicular, trabecular, insular e sar-
comatoide. Nesta série, 10 neoplasias eram do
tipo adulto e uma do tipo juvenil, e em todos os
casos encontramos sempre mais de um aspecto
histoldgico, sendo dominante o tipo sélido (7/
11 casos). Um dos tumores em estadio
avangado, irressecdvel, mostrava drea de
diferenciac@o focal para células de Sertoli e
focos menos diferenciados com aspecto de
tibulos anulares. Os nicleos apresentaram-se
freqiientemente uniformes, vesiculosos, com
ranhura central e sem atipias, ou, quando
existente, de intensidade leve a moderada (4/11
casos). O aspecto nuclear monétono foi uma
das principais caracteristicas desta neoplasia,
sendo um dado importante no diagnéstico
diferencial com o carcinoma indiferenciado. O
indice mitdtico, de um modo geral, foi baixo,
encontrando-se raras figuras de mitoses. Apenas
trés casos do tipo adulto exibiam de duas a cinco
mitoses em 10 campos de grande aumento.
Destes, um correspondia a estddio avangado. O
tumor do tipo juvenil apresentou um padrao
histolégico distinto, com dreas foliculares,
sélidas e luteinizantes. No nosso caso mostrava
seis mitoses em 10 campos de grande aumento.
O tratamento complementar com drogas



Tabela 1 - Descricao das pacientes com tumores de células da granulosa segundo algumas varidveis

N¢ Idade Cirurgia realizada

Achados cirurgicos Estadio Quimioterapia = Seguimento

01 55 CO-+hta+sob+omente+ unilateral 14 cm 6 PC 71 meses
apend* omento IIIC (9/90 a 7/91) VSD

02 41 CO+hta+sob+omente+ 69 meses
apend* unilateral 12 cm 1A NR VSD

03 54 CO+hta+sob+omente+ unilateral 13 cm 6 PC 69 meses
apend+linfadene* peritonio, cipula  IIIC (11/90 a 7/91) VCD

04 47 CO-+hta+sob+omente+ 38 meses
apend+linfadene* unilateral 11 cm 1A NR VSD

05 56 CO+hta+sob+omente+ unilateral 12 cm 40 meses
apend+linfadene ascite IA NR VSD

06 67 CO+hta+sob+omente+ 25 meses
apend+linfadene unilateral 7 cm 1A NR VSD

07 34 irressecavel doenca 6 PC 36 meses
disseminada IIIC (7/93 a 12/93) VCD

08 31 CO+hta+sob+omente+ 34 meses
apend+linfadene* unilateral 15cm 1A NR VSD

09 42 CO-+hta+sob+omente+ bilateral 6 PC 20 meses

apend+linfadene linfonodos+ IIIC (12/94 a 6/95) VSD

10 63 irressecavel bilateral, omento+ 6 PC 24 meses
linfonodos+ IIIC (8/94 a 11/94) VCD

11 18 CO-+hta+sob+omente+ unilateral 30 cm 6 PC 30 meses
apend+linfadene CO+ IC (2/94 a 8/94)  VSD

*Paciente submetida a cirurgia inicial fora e reoperada no Servigo para complementagao.

CO = citologia oncdotica; sou = salpingo-ooforectomia unilateral; hta = histerectomia; sob = salpingo-ooforectomia
bilateral; omente = omentectomia; apend = apendicectomia; linfudene = linfadenectomia.

PC = carboplatina e coclofosfamida; VSD = viva sem doenga; VCD = viva com doenga.

antibldsticas - seis ciclos de carboplatina 300 mg/
m? e ciclofosfamida 500 mg/m? - foi utilizado
nas seis pacientes com doenga IC ou IIC. Na
dltima avaliacdo, em agosto de 1996, com um
seguimento de 20 a 71 meses, todas as pacientes
com doenca no estddio inicial encontravam-se
sem atividade tumoral. Das cinco pacientes com
neoplasia estddio IIIC, duas estavam sem
evidéncias de doenga e trés encontravam-se vivas
com doenga em tratamento paliativo por recidiva
tumoral (Tabela 1).

Discussao

As taxas de sobrevida em cinco anos das
pacientes portadoras de tumores de células da
granulosa estddio I variam de 80% a 100%,
enquanto aquelas com doenca estddio III e IV
apresentam taxas de sobrevida para cinco anos
em torno de 33%" 2%, Apesar de ter um
comportamento considerado como de baixa
malignidade, em cinco pacientes da nossa
casuistica a neoplasia ultrapassou os limites

do ovdrio no momento do diagndstico. Nestas
pacientes que apresentaram extensdao neo-
pldsica extra-ovariana, trés ndo responderam
a quimioterapia: estdo vivas mas com doenga
em atividade.

Assim, o fator progndstico mais importante
neste tipo de tumor € a extensdo da doenga na
época do diagndstico, o que também determina-
rd a terapéutica complementar. Outros fatores
relacionados com a cirurgia e a histologia, como
a rotura acidental do tumor no estdagio I,
didmetro tumoral maior que 5 cm e o niimero
de mitoses maior que trés em cada 10 campos
de maior aumento também influenciam o
prognésticot!: 259,

Quanto a cirurgia, seguindo a orientagio da
FIGO (1986), temos optado pela laparotomia
para o estadiamento e tratamento dos carci-
nomas do ovdrio sempre que o tumor for
ressecdvel®?, devido ao alto indice de invasao
neopldsica extra-ovariana que encontramos.
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Segundo Evans et al. (1980), a sobrevida de
pacientes com doencga estddio I também ¢
significativamente melhor quando a paciente €
submetida a histerectomia com salpingo-oofo-
rectomia bilateral do que com ooforectomia
unilateral”. Em nossa série, a paciente com o
tumor de padrdo juvenil tinha 18 anos e, neste
caso, a cirurgia radical foi necessdria pelos
fatores de progndstico ruim, como rotura do
tumor no intra-operatorio, citologia peritoneal
positiva para células neopldsicas, tamanho do
tumor e nimero de mitoses.

A laparotomia com histerectomia, sal-
pingo-ooforectomia bilateral, omentectomia
e linfadenectomia retroperitonial para es-
tadiamento e tratamento ndo apresenta, em
nosso Servigo, alta morbidade, mas é um
procedimento agressivo que obrigatoriamente
deve ser realizado por cirurgido habilitado em
oncologia ginecoldgica. As publicagdes
referentes ao estadiamento cirtdrgico em
carcinoma ovariano, aparentemente restrito a
pelve, revelam cerca de 20% a 39% de invasio
extra-ovariana, peritoneal ou retroperitoneal”.
Em relac@o aos tumores de células da granulosa,
entretanto, os relatos sdo muito mais vagos, com
pequeno nimero de casos ou englobando
pacientes desde a década de 3025,

Entretanto, assim como para o carcinoma bem
diferenciado em mulheres jovens com prole
ndo definida e doenga macroscépica e mi-
croscopica restrita a um ovdrio, a preservagao
do ttero e do anexo contralateral deve ser
sempre considerada; o estadiamento com
biopsias multiplas, omentectomia e linfa-
denectomia retroperitoneal sdao, porém, ne-
cessdrios. Por outro lado, sendo os tumores
produtores eventuais de estrogenos, quando a
proposta terapéutica para o tumor de células
da granulosa é conservadora, deve ser realizada
uma curetagem uterina para afastar uma
hiperplasia ou neoplasia endometrial®.

Quanto ao tratamento complementar, acredita-
se que, nos casos de tumores restritos aos ova-
rios, a cirurgia exclusiva seja suficiente. No
entanto, naquelas pacientes com doenca em
estddios IC aIV a quimioterapia deve ser reali-
zada. Tal como para a cirurgia, a defini¢cdo do
melhor esquema antibldstico para os tumores
ovarianos do estroma ndo ¢é clara®. O esquema
utilizado no Servigo é a carboplatina associada
a ciclofosfamida por seis ciclos.

A exemplo das neoplasias epiteliais malignas
do ovdrio, as pacientes com tumores de células
da granulosa devem ser submetidas ao
estadiamento cirdrgico completo preconizado
pela FIGO (1986)®. Em mulheres jovens, com
doenga macroscopica e microscépica restrita
a um ovdrio, pode-se preservar o ttero e o
anexo contralateral. Sdo tumores de cres-
cimento lento e metastatizagdo tardia, que
apresentam boas taxas de sobrevida com
cirurgia exclusiva quando diagnosticados em
estddios iniciais. Todavia, nesta pequena
casuistica houve uma grande porporg¢édo de
pacientes diagnosticadas com doenga avan-
cada. Nos casos em que a doenga ultrapassa
os limites do ovdrio, a quimioterapia com-
plementar € necessdria, apesar da sua baixa
sensibilidade.
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Identificacdo e procedéncia de pacientes
laringectomizados em hospitais de
referéncia de Belo Horizonte - Minas Gerais
ldentification and origin of
laryngectomized patients at cancer
centers in Belo Horizonte - Minas Gerais
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Resumo

Nos dltimos anos, tem-se verificado uma tendéncia mundial na epidemiologia de diversos tipos
de cancer. A introdugdo de novas substancias, parte das quais oncogénicas, nos alimentos, bebidas
e ambiente, e a incorporagdo de novos hébitos parecem influenciar o aumento da incidéncia de
vérias neoplasias malignas. O aparente hiato verificado nos dltimos anos na literatura nacional
em relagdo a esses fatores e o cancer de laringe motivou o presente estudo. Foram pesquisados
205 prontudrios de pacientes com cancer de laringe e submetidos a laringectomia. Destes, 41
pacientes foram tratados entre 1979 e 1981 (Grupo 1) e 164, entre 1990 e 1992 (Grupo 2). Nio
se observaram diferengas entre os grupos analisados, considerando-se a idade, sexo, cor da pele,
procedéncia e atividade profissional, o que permite concluir, de acordo com os dados ora
apresentados, que ndo houve alteragdo na epidemiologia do cancer de laringe em nosso meio.

Palavras-chave: cancer de laringe; epidemiologia; fatores de risco

Abstract

Changes on the epidemiology of several cancers has been noticed over the last years, mainly
due to new carcinogenics introduced in foods, drinks, and the environment. Nevertheless, in
recent years, in the medical literature of our country, there is no study related to the epidemiology

of laryny cancer. This paper presents a retrospective assessment of 205 patients operated of

cancer of larynx in cancer centers of Belo Horizonte - MG. These patients were distributed into
two groups: Group 1 - those treated from 1979 to 1981 (N = 41), and Group 2 - those treated
from 1990 1992 (N = 164). No epidemologic difference was found between these groups
concerning age, sex, skin color, origin and profession. In conclusion, the results suggest that the
epidemiology of laryny cancer has not been changed since 1979, according these demographic
data.

Key words: cancer of larynx; epidemiology; risk factors

Trabalho realizado no Departamento de Gastroenterologia, Nutri¢do e C irurgia do Aparelho Digestivo do Hospital das
Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais. Hospital de Oncologia Mdrio Penna. Instituto Mineiro de Oncologia
(Hospital Jodo Resende Alves).

IMédica; 2Professor Assistente do Departamento de Cirurgia da Faculdade de Ciéncias Médicas de Minas Geruis;
Doutorando em Cirurgia Geral do Curso de Pés-Graduagdo da Faculdade de Medicina da Universidade Federal de
Minas Gerais; 3Professor Titular de Cirurgia da Faculdade de Medicina da Universidade Federal de Minas Gerais;
Docente Livre da Escola Paulista de Medicina; Docente Livre da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto-USP.
Pesquisador I do CNPg.

Enderego para correspondéncia: Andy Petroianu - Av. Afonso Pena, 1.626 - ap. 1.901 - 30130-005 - Belo Horizonte - MG.

111



112

.tipo de cance

Introducao

O carcinoma de células escamosas pre-
domina entre as neoplasias malignas de
laringe. De acordo com a literatura, os dados
epidemiolégicos apontam para uma incidén-
cia maior no sexo masculino e um predo-
minio na meia idade. Entretanto, estudos
recentes indicaram que, devido ao crescente
tabagismo por parte das mulheres, a sua
incidéncia neste sexo tem-se aproximado da
encontrada no homem"?. Esse vicio, bem
como o uso de rapé e de bebidas alcodlicas,
principalmente vinho, sdo os fatores etiol6-
gicos mais importantes dessa afec¢do. Alguns
autores relataram que o dlcool potencializa em
mais de 50% os efeitos oncogénicos do fumo
no cancer de laringe® % %19,

Carcindgenos ocupacionais também sio
freqlientemente associados ao cancer de
laringe. Riscos significativamente aumentados
foram descritos em trabalhadores da construgao
civil, pintores e mecénicos. Operadores de
maquinas téxteis, limpadores de equipamentos
laboratoriais e carpinteiros, além de motoristas
e lavradores, também tiveram maior risco de
desenvolver essa neoplasia do que a populagao
em geral. Substincias ocupacionais, como o
p6 de madeira ou metal, tinta e asbesto, bem
como o formaldeido e os produtos da gasolina

e do 6leo diesel sdo citados na génese desse
r(S, 6, 10-13, 15, 17, 18)

Os fertilizantes e parasitacidas agricolas,
bem como os aditivos alimentares, também
sdo elementos oncogénicos importantes. Os
agrotoxicos podem ser nocivos nao somente
através dos alimentos, mas também através
do contato cutdneo e inalatério. Com-
ponentes carcinégenos voldteis, liberados
durante o processo de coc¢do dos alimentos,
foram apontados como fatores contribuintes
para o aumento da mortalidade pelo céncer
de orofaringe e laringe em cozinheiros da
Dinamarca, Espanha, Gra-Bretanha e
Estados Unidos. Existem evidéncias de que
dietas deficientes em vitaminas e metais
como o ferro, zinco e selénio também podem
estar associadas ao aumento do risco de se
desenvolver essa doenga. A permanéncia, por
longos anos, em pequenos apartamentos
expostos a polui¢do pode ser outro fator
carcinégeno importante® 4 135 17-22),

Apesar da importincia que a neoplasia de
laringe tem, a sua epidemiologia ndo parece
ter sido estudada em nosso pafs. Diante dessa

aparente lacuna na literatura nacional, decidiu-
se avaliar a incidéncia de pacientes larin-
gectomizados, nos tltimos anos, em hospitais
especializados de Belo Horizonte, Minas
Gerais.

Pacientes e método

Foram estudados retrospectivamente 205
prontudrios referentes a todos os doentes
submetidos a laringectomia, devido ao cincer
de laringe, no Hospital das Clinicas da Univer-
sidade Federal de Minas Gerais (N = 32),
Hospital Mdrio Penna (N = 59), e Instituto Jodo
Resende Alves (Instituto Mineiro de Oncologia)
(N =114).

Os prontudrios foram divididos em:

Grupo 1 (N = 41), constituido pelos pacientes
tratados no Hospital das Clinicas e no Hospital
Mirio Penna, entre 1979 e 1981.

Grupo 2 (N = 164), constituido pelos pacientes
tratados no Hospital das Clinicas, Hospital
Mairio Penna e Instituto Jodo Resende Alves,
entre 1990 e 1992. O Instituto Jodo Resende
Alves foi criado em 1985, o que explica a sua.
inclusdo apenas no segundo grupo.

Os parimetros avaliados foram: sexo, idade,
cor da pele, procedéncia e atividade pro-
fissional dos doentes de ambos os grupos. Os
diagnésticos foram confirmados através de
laringoscopia direta e estudo anatomopa-
tol6gico das pegas operatdrias.

A comparagdo entre os dois grupos de
pacientes quanto as idades foi realizada
utilizando-se o teste ¢t de Student para amos-
tras independentes. Nas demais andlises de
comparagio entre os grupos (sexo, cor da pele
e profissdo), utilizou-se o teste do qui-
quadrado com corregdo de Yates. Os re-
sultados foram considerados significativos
para P < 0,05.

Resultados

Todos os pacientes laringectomizados eram
portadores de carcinoma de células esca-
mosas bem diferenciado ou indiferenciado.
No Grupo 1, as idades dos pacientes varia-
ram de 43 a 82 (M = 60,7) anos, enquanto
no Grupo 2 a variacdo foi de 27 a 83 (M =
60,4) anos. A Figura | mostra a distribuigao
dos pacientes segundo o sexo e o grupo. A
pro-por¢do entre homens e mulheres no
Grupo 1 foi de 4,8:1 (P < 0,001); enquanto
no Grupo 2 foi de 4,2:1 (P < 0,001).



Nio houve diferenga entre essas proporg¢des
nos dois grupos.

Em relag@o a cor da pele, observa-se uma baixa
representatividade de pacientes melano-
dérmicos (inferior a 3%) - Figura 2. Nao houve
diferenca entre a distribui¢do dos pacientes por
cor da pele nos dois grupos. Entretanto, em
ambos 0s grupos, os pacientes leucodérmicos
e feodérmicos foram significativamente mais
numerosos do que os melanodérmicos (P <
0,001). Por outro lado, ndo houve diferenga
entre os nuimeros de leucodérmicos e
feodérmicos (P = 0,277).

Tabela 1 - Distribuigdo dos pacientes segundo a profissdo e o grupo
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Figura 1 - Distribui¢do dos pacientes segundo o sexo e o grupo
Nota: As porcentagens referem-se ao total de pacientes no Grupo 1 (41) e no

Grupo 2 (164)

Profissdo
Grupo Lavrador Aposentado Domeésticas Outros Total
1 27 (65,9) 11 (2,4) 7 (17,1) 6 (14,6) 41
2 28 (17,1) 61 (37,2) 23 (14,0) 52 (31,7) 164
Total 55 72 30 58 205

Nota: Os valores entre parénteses sdo porcentagens em relacdo ao total da linha

Constatou-se uma diferenca significativa entre
os dois grupos no que diz respeito a profissdo
(P <0,001). Como pode ser observado naTabela
1, a maioria dos pacientes do Grupo 1 era de
lavradores, enquanto no Grupo 2 os maiores
percentuais referem-se aos aposentados e as
outras profissdes. Ndo conseguimos identificar
as profissdes pregressas dos aposentados, que
se apresentaram em numero significativamente
maior no segundo grupo.

No Grupo 1 observa-se uma predominéncia de
pacientes oriundos da Zona Metalirgica, onde
se localiza a cidade de Belo Horizonte, seguida
por pacientes do Vale do Rio Doce. Essa
predomindncia torna-se ainda maior no Grupo
2, onde os doentes da Zona Metalirgica foram
maioria absoluta (Tabela 2).
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Figura 2 - Distribui¢do dos pacientes segundo a cor e o grupo

Nota: As porcentagens referem-se ao total de pacientes no Grupo 1 (41) e no Grupo

2 (164)

Tabela 2 - Distribui¢do dos pacientes segundo a procedéncia e grupo

Procedéncia
Grupo Zona Vale do Zonada Campo das Outras  Outros Total
Metalirgica Rio Doce Mata Vertentes Regides Estados
1 15 (36,6) 7 (17,1) 4 (9,8) 2 (49) 12(29,3) 124) 41
2 90 (54,9) 21 (12,8) 11 (6,7) 13 (7,9) 25(15,2) 424) 164
Total 105 28 15 15 37 5 205

Nota: Os valores entre parénteses sio porcentagens em relagdo ao total da linha
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Discussao

Uma alta incidéncia do cancer de laringe €
encontrada na Franga, seguida pelo Uruguai,
Espanha e Itdlia, enquanto esta doenca € menos
presente nos paises anglo-saxonicos. Essa doenga
¢ mais freqiiente nos homens, principalmente nos
tabalhadores, do que nas mulheres. O predominio
do cancer de laringe nos homens deve-se ao
tabagismo mais intenso e ao consumo maior de
bebidas alcodlicas, quando comparado com as
mulheres. Entretanto, estudos recentes tém
demonstrado que esta diferenca estd diminuindo.
Acredita-se que tal fato esteja relacionado ao
aumento do hébito de fumar entre as mulheres,
principalmente as jovens. Vdrias hipéteses tendem
a explicar essa mudanga no comportamento
feminino. Entre elas, destaca-se a ndo percepgdo
da ameagca que o habito de fumar representa para
a satide. Por outro lado, o tabagismo pode sim-
bolizar para as mulheres a igualdade com homens
dinamicos"-* %6 #1019 No presente estudo, houve
um maior nimero de homens acometidos por
céncer de laringe, e a propor¢do homem/mulher
encontrada ndo difere da observada na literatura.

Em relagdo a cor de pele, os melanodérmicos
podem ter tido uma baixa representatividade
de cancer de laringe devido & uma maior
resisténcia, talvez genética, a essa neoplasia.
Mesmo considerando a distribui¢do de cor da
pele na populagio do Estado de Minas Gerais:
leucodérmicos (54%), feodérmicos (38%) e
melanodérmicos (8%), a freqiiéncia de
melanodérmicos com céncer de laringe foi
significativamente menor (23).

Embora o tabagismo e o consumo de bebidas
alcodlicas sejam bem aceitos como os fatores
de riscos dominantes para o cancer de laringe,
est4 reconhecido que a exposi¢ao a carcinégenos
ocupacionais contribuiu para o desenvolvimento
dessa neoplasia. Na presente casufistica,
observou-se que, nos ultimos anos, houve um
predominio de aposentados acometidos por
cancer de laringe. E possivel que a extensdo da
aposentadoria por tempo de servigo e idade, bem
como por motivo de doenga, tenha contribuido
para o aumento da ocorréncia dessa moléstia
entre os aposentados. Apesar de nido se ter
conseguido caracterizar as profissdes prévias
desses doentes, pode-se supor que parte dos
aposentados tenha sido lavrador. Por outro lado,
observou-se um aumento na incidéncia de
cancer de laringe entre outras profissoes.
ok

Em rela¢do a procedéncia dos pacientes nos
dois grupos analisados, ocorreu um predomi-

nio de doentes provenientes da Zona Meta-
lirgica, seguindo-se o Vale do Rio Doce, a Zo-
na da Mata e o Campo das Vertentes. Esses
dados superpdem-se aos da procedéncia de
pacientes tratados em hospitais de referéncia
de Belo Horizonte®®. Acredita-se que o en-
caminhamento desses doentes ao Hospital
Mario Penna e ao Instituto Jodo Resende Alves
tenha sido resultado da acdo dos Niicleos de
Voluntdrios de Combate ao Céncer localiza-
dos nessas regides e do acesso aos centros de
sadde locais, que hoje contam com uma rela-
¢do médico/habitantes proxima da ideal (1
médico/1.250 habitantes), de acordo com a
Organizag¢do Mundial de Sadde® . A predis-
posi¢do individual a carcinégenos ocupacio-
nais existentes nessas regioes, onde predomi-
nam atividades industriais e agricolas, pode
contribuir em parte com esse nimero de paci-
entes operados em Belo Horizonte.

Por se tratar de um estudo retrospectivo, nao
foi possivel incluir variagdes no estddio do
cancer de laringe por ocasido do diagndstico.
Todos os pacientes eram portadores de car-
cinoma de células escamosas, cuja classifi-
cagdo é predominante nessa doenga, de acordo
com a literatura. Houve atraso no encaminha-
mento dos pacientes, considerando que todos
os prontudrios estudados foram abertos conse-
cutivamente e que todos os pacientes subme-
teram-se a laringectomia. Lamentavelmente
néo foi possivel avaliar os resultados de sobre-
vida, tendo em vista que a maioria dos pacien-
tes € do interior do Estado e raramente retorna
para o controle pds-operatorio.

Concluindo, o presente trabalho sugere que a
ocorréncia do céancer de laringe ndo apresentou
alteracdo significativa em nosso meio nos ulti-
mos anos.
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Falando sobre doencas;.

da mama

O Instituto Nacional de Cancer - INCA acaba da lancar, em CD-ROM, Falando
sobre doengas da mama, uma obra integrada ao Programa de Preveng¢do e Controle do
Cancér de Mama e que tem como finalidade ampliar o conhecimento sobre os aspectos
epidemiolégicos, técnicos e operativos de profissionais e multiplicadores na édrea da
saude.

Falando sobre doencas da mama ji era disponivel em forma de livreto e
disquete.

Para maiores informacdes, contate:

INSTITUTO NACIONAL DE CANCER
Coordenac¢ao de Programas de Controle de Cancer
Divisdo de Educacgao

Av. Venezuela n® 134BL. A - 9° andar

CEP 20081-310 Centro

Tel.: 55(021)263-8565 Fax: 55(021) 263-8297
e-mail: evinca@omega.lncc.br



Rev. Bras. Cancerol., 1997; 43(2):117-125

Efeitos biopsicossociais e
psiconeuroimunolégicos do cancer
sobre o paciente e familiares
Cancer biopsychosocial and
psychoneuroimmunologic effects on
patients and their families

Terezinha Fatima Hassan Deitos', Joao Francisco Pollo Gaspary?

Resumo

Durante as duas dltimas décadas, tém sido ressaltados os problemas somdticos, psiquicos e
sociais de pacientes com cédncer, bem como tém sido focalizadas, no ambito do estudo oncolégico,
as teorias biopsicossociais e psiconeuroimunolégicas. O presente trabalho apresenta consideracdes
clinicas sobre esses aspectos, ressaltando-se o impacto que o cAncer provoca sobre 0s pacientes
e seus familiares. O cancer e seus tratamentos constituem uma fonte de estresse, capaz de
desencadear desordens de ajustamento nestes individuos. A mensura¢io da qualidade de vida
deve ser incorporada aos estudos clinicos, porque a sua inclusdo tende a melhorar as indicagdes
terapéuticas. Os relatos de pacientes sobre sintomas somadticos sdo associados, principalmente,
as suas preocupagdes emocionais e sociais mais do que ao seu estado geral de satide. A equipe
responsdvel pelos pacientes deve compreender a dindmica envolvida no bindmio familia-paciente
e conhecer a influéncia que os fatores psicossociais exercem sobre ele. A falha do reconhecimento
dessa influéncia e, conseqiientemente, o prejuizo provocado no suporté‘psicossocial da familia
irdo privar os pacientes do conforto, amor, suporte e companheirismo de que eles precisario
através do curso da sua doenca. Os médicos devem ser capazes de identificar e estimular
circunstancias que facilitem o processo de adaptac@o de seus pacientes. O tratamento psicolégico,
em pelo menos alguma extensao, sempre € benéfico.

Palavras-chave: cancer; psiconeuroimunologia; estresse; qualidade de vida

Trabalho realizado na Universidade Federal de Santa Maria (UFSM): Curso de Medicina - Departamento de
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Psiquiatria Biologica em outubro/1996.
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Abstract

During the last two decades, it has been stressed the somatic, psychic and social problems of
cancer patients, as well as biopsychosocial and psychoneuroimmunologic theories have been
emphasized on oncologic research. This paper presents clinical considerations about psy-
choneuroimmunologic biopsychosocial factors in Oncology, and points cancer impact on patients
and their relatives. Cancer and its treatments create a stress which is imposed upon patients and
their relatives, with the power of onsetting adjustment disorders in all of them. An assessement of
the quality of life must be incorporated in clinical studies, because it may improve therapeutic
approaches. Patients’ reports on somatic symptoms are mainly associated with their emocional
and social concerning rather than with their general health status. The staff responsible for the
patients must understand the family/patient dynamics and be aware of the influence of psychosocial
issues. Falure in recognizing that, and consequently impairing the family’s psychosocial support
will deprive the patients of comfort, love, support, and friendship that they will need through the
course of the disease. Physicians must be able to facilitate the adaptation process of their patients.

Psychologic treatment is always beneficial, at least to some extent.

Key words: cancer; psychoneuroimmunology; stress; quality of life

Introducao

A etiopatogenia multifatorial neopldsica associa
teorias que implicam modifica¢des genéticas'”,
fatores ambientais (quimicos, biolégicos e
fisicos) e fatores psicossomaticos. Estes dltimos
seriam coadjuvantes ou precipitantes do
processo maligno®®. Fatores de personalidade
(defesas psicoldgicas mal sucedidas e angtstia
psiquica, perda de importante relacionamento,
inabilidade de expressar sentimentos hostis e
emocdes, tensdo mal resolvida relacionada a
figura dos pais, depressao, estressores cronicos
e distdrbios sexuais) tém sido ligados ao
desencadeamento e a rapida disseminagao do
cancer'™!”. Também ha evidéncias de que quanto
maior o nivel de descrenca do paciente com a
sua vida, menor a sua sobrevida''-'?. A
supressdo de certos sentimentos, um processo
passivo de adaptacdo frente ao estresse e uma
forte tendéncia ao conformismo parecem ser
importantes fatores predisponentes'”. Através
da psiconeuroimunologia, tém sido muito
exploradas as relacdes entre varidveis psicos-
sociais e atividade da célula NK? ¥,

Nos ultimos 20 anos, estudos sobre os pro-
blemas somadticos, psiquicos ¢ sociais de pa-
cientes oncolégicos e suas necessidades de su-
porte psicoldgico tém sido ressaltados!'!'¥. O
cincer e seu tratamento constituem um estresse
imposto sobre um individuo previamente
higido, envolvendo um processo de adaptacao
e a possibilidade de desordens de ajustamen-
to!"". Poucos pacientes com cincer sdo can-
didatos a terapia curativa. Entdo, para pelo
menos 50% (conforme dados publicados no
European Journal of Cancer) o tratamento €
restrito ao alivio sintomdtico e para se tentar

aumentar a sobrevida"®. Conforme dados
fornecidos pela Revista Brasileira de Cancero-
logia, no Brasil, para os pacientes com canceres
de pulmdo, estdmago, colo uterino e mama,
os dados sdo similares. Um curso rdpido e fatal
for¢a o paciente e sua familia a confrontarem
muitas mudancas que, por sua vez, exigem um
ajustamento rdpido e correspondente®®.

Este artigo, baseado em uma revisdo bi-
bliogréfica critica, via medline, apresenta
noc¢des fundamentais sobre o impacto
psicossocial do céncer sobre o paciente e seus
familiares, bem como introduz as teorias
biopsicossociais e psiconeuroimunolégicas no
ambito do estudo oncolégico.

Impacto psicossocial do cancer

A vivéncia do céncer € mais disruptiva para os
pacientes e suas familias do que outras formas
de doenca (fatores econdmicos sao uma parte
significativa desta disrupgdo)!* %19, Os
pacientes podem permanecer doentes, desam-
parados e dependentes por um grande periodo.
Aqueles pacientes que estdo agoniados, com
incertezas sobre o diagndstico, a natureza de
suas doengas e seus tratamentos, a sua so-
brevida, podem necessitar de suporte adicio-
nal". Dificilmente existe outra doenca que
induza tantos sentimentos negativos em qual-
quer um dos seus estagios: o choque do diag-
néstico, o medo da cirurgia, a incerteza do
prognéstico e recorréncia, os efeitos da radio-
e quimioterapia, o medo da dor e de encarar
uma morte indigna®”.

Foi evidenciado que hd maior probabilidade
de haver altos indices de depressdo na escala



MMPI (Minnesota Multiphasic Personality
Inventory) em pacientes oncolégicos®?®!. En-
tretanto, sintomas somaticos de depressio (fa-
diga extrema e desordens do sono) podem ser
confundidos com tipo de sintomas cons-
titucionais do tumor ou seu tratamento®”. De-
pendendo do tipo de céncer, do seu estdgio,
do tratamento medicamentoso, do tempo em
que os problemas emocionais foram diagnos-
ticados e do critério usado, a percentagem de
pacientes que desenvolveram problemas emo-
cionais sérios foi de 25% a 70% das amostras
estudadas®- 22, Em um estudo foi observado,
por exemplo, uma prevaléncia de 47% de de-
sordens psiquidtricas, conforme o DSM-III-
R (Diagnosis and Statistical Manual of Men-
tal Disorders - Il - Revised) em pacientes
oncolégicos!'* 1 29 Esta taxa é considerada
aproximadamente trés vezes maior do que as
estimativas modais descritas na literatura para
desordens psiquidtricas na populagio em ge-
ral. Avaliando a populagdo oncolégica com
desordens psiquidtricas, foi descrito que as
desordens de ajustamento correspondem a
68% de todos esses diagndsticos, enquanto
as desordem afetivas maiores (13%), de-
sordens mentais organicas (8%), desordens de
personalidade (7%) e desordens de ansieda-
de (4%) respondem pelo restante. No total,
préximo de 85% dos pacientes tinham depres-
s@0 ou ansiedade como sintoma principal. A
maioria dessas condigdes sdo desordens fa-
cilmente tratdveis!'+ ¥,

A neoplasia pulmonar € o cincer mais freqiien-
temente associado a fatores psicossociais
indiretos (tabagismo, exposi¢cdo a asbesto)?.
A prevencgdo do cancer de pulmio e outras neo-
plasias relacionadas ao tabagismo deve ser
acompanhada por estratégias desenvolvidas
que visem aos comportamentos psicossociais
associados.

De acordo com a hipétese psicossomdtica,
experiéncias prolongadas de ansiedade,
depressdo e frustragdo causam problemas
fisicos. Problemas de satide cronica levam a
alteragdes gerais da personalidade e a
experiéncias emocionais, incluindo auto-afeto
negativo (uma dimens@o de tristeza subjetiva,
refletindo maus humores indiferenciados e
baixa percep¢do de auto-estima). Tem sido
relacionado o auto-afeto negativo com o
aumento das queixas subjetivas em avaliagdes
sobre a qualidade de vida em estudos oncol6-
gicos. A forte associagdo entre afeto negativo
e aumento de relatos de sintomas € devida a

peculiaridades perceptivas e cognitivas. Esses
individuos tém uma tendéncia de interpretar
qualquer sensagdo corporal como sintoma
fisico, até na auséncia completa de doenga. O
tratamento dessa experiéncia emocional por
meio de intervengdes psicoterapéutica e psico-
farmacoldgica tem potencializado a qualidade
de vida dos pacientes®?,

O cancer evoca um nivel alto de ansiedade e
incerteza nos pacientes, em seus familiares e
amigos. Os efeitos do estigma (uma indesejdvel
anomalia que desqualifica o individuo de uma
aceitacdo social completa) sdo geralmente
negativos (ansiedade, desgosto, tristeza, angus-
tia ou desesperanga), mas também podem con-
ter alguns aspectos positivos (empatia ou
superpreocupagdo). O estigma € correlaciona-
do a vdrios indicadores de saide que refletem
problemas de ajuste (pobre habilidade fisica,
emocional e social)?¥.

Apenas recentemente foi considerada a relagdo
entre a dor e outros aspectos fisicos, psicolo-
gicos e sociais da doenga no plano de trata-
mento!'*'72»_ A dor, na visdo cldssica, é consi-
derada ndo sé um sintoma fisico, mas também
uma sensagao que pode determinar uma quebra
da homeostasia geral do organismo‘® 29, A
cronicidade da dor, devido a progressdo do can-
cer ou seu tratamento, € freqiientemente
associada a sintomas psicolégicos (desordens
do sono, reducgdo no apetite) e a sintomas
outros que podem mimetizar uma desordem
depressiva''®2¥_ Além disso, a dor do paciente
se estende a familia, aos amigos e até aos pro-
fissionais que lidam diretamente com ele®.
Similar a dor, a dispnéia provocada por algu-
mas neoplasias pode ser génese de considerdvel
ansiedade, por ser freqiientemente associada
com fadiga severa, diminui¢do da fungéo cog-
nitiva e mau apetite, interferindo na atividade
social® 1%

Uma significativa propor¢do de pacientes
estudados experienciam problemas psi-
cossociais moderados ou severos com rddio- e
quimioterapia, além de se acharem muito
doentes por delas precisarem. Freqiientemente,
pacientes experienciam nduseas e vomitos por
mais de uma semana, resultando em perda de

" peso, desidratagdo e um declinio da capa-

cidade funcional de alguns individuos, o que
pode ter um importante impacto sobre o seu
bem estar®'?. Efeitos colaterais fisicos, parti-
cularmente a fadiga, sdo comuns e uma fonte
freqiiente de tristeza. Alteragdes cognitivas tém
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sido reportadas em pacientes com cancer de
pulmio recebendo quimioterapia, com ou sem
radioterapia cerebral'® 2. Aparentemente, a
seqiiela psicoldgica de radioterapia € menos
severa e de menor duragdo do que a de alguns
tipos de quimioterapia®.

A maneira pela qual as familias se adaptam ao
cancer é um reflexo do seu relacionamento
intimo, de suas histérias e do seu nivel cultural.
Entio, é dificil determinar o impacto que dife-
rentes preocupagdes possam ter e desenvolver
intervengdes que possam melhorar estes
resultados®”. Cerca de 80% dos familiares
(provavel morbidade psiquidtrica em 48%)
relatam niveis gerais altos de preocupagédo com
a doenca, a reagdio do paciente, o seu estado
fisico, o seu tratamento, sentimentos préprios
de culpa ou tristeza, efeitos da doenga sobre
outros € o futuro®. Também ndo se deve as-
sumir que familiares de pacientes que apre-
sentem bom progndstico se preocupem menos.
Com efeito, séria depressao e ansiedade foram
consideradas menores em pacientes do que em
seus parentes proximos®?». Em céncer, tem
sido demonstrada a utilidade clinica do
questiondrio de 12 itens Family Relationship
Index, que pode ser utilizado para identificar
familias disfuncionais ou em risco®”.

Em diferentes niveis individuais, os familiares
podem sentir-se inadequados e confusos sobre
como ajudar. Em particular, as criangas podem
sentir-se culpadas. Muitos estudos tém
chamado a ateng¢io para o nivel de ansiedade
e depressdo, o medo da morte e da separa¢do
encontrados em criangas de familiares com
cancer. O ajustamento positivo é encontrado
entre aquelas familias que sdo capazes de
permitir A crianga expressar suas ansiedades e
preocupagdes sobre o familiar doente, sendo
encorajadas a participar ativamente em alguns
cuidados®” 230,

Teorias biopsicossociais e

psiconeuroimunoldgicas

As teorias psiconeuroimunoldégicas no cancer
fundamentam-se em trés hipoteses: o desen-
cadeamento de algumas neoplasias pode ser
influenciado por fatores psicossociais; as
atividades do sistema imune podem influenciar
o surgimento de alguns canceres, e pelo menos
uma resposta imune, a atividade NK (intima-
mente relacionada a fisiopatologia da neo-
plasia), parece ser influenciada por fatores
psicossociais®.

Estudos realizados em animais e humanos
associam fatores psicossociais que geram o
estresse a predisposi¢do e progressdo de vdrios
processos fisiopatolégicos, incluindo doengas
infecciosas, bacterianas, alérgicas, cutaneas, auto-
imunes e neopldsicas, através de alteragdes nos
mecanismos de prote¢do imunolégica®® ¥ 3=,
Alteragdes em estados comportamentais e
emocionais acompanhadas da percepgdo e da-
necessidade de adaptagd@o a circunstincias
ambientais desencadeiam modelos complexos
de alteragdes neuroenddcrinas® 33,

Os sistemas imune, nervoso e endécrino pos-
suem capacidade para responder a estimulos
especificos originados do ambiente externo ou
interno®. Os processos imunorregulatorios sdo
parte de um integrado sistema de defesa™, cu-
jas células imunes tém suas fungdes alteradas™
e sdo dependentes da acdo de neurotrans-
missores, neuropeptideos e neuro-hormonios
que afetam a fungdo imunolégica®”.

O sistema limbico € o principal promotor adap-
tacional do organismo ao ambiente externo. Eo
modulador das respostas aos estimulos de acordo
com experiéncias passadas, transferindo-as para
a situagio atual, avaliando seu significado emo-
cional e relacionando-se com o eixo hipotdlamo-
pituitdria-adrenal (HPA)®*#”. Os hormonios do
eixo HPA, em geral, diminuem a resposta de
linfécitos®. As respostas comportamentais ao
estresse, mediadas pelo CRH (hormdnio liberador
de corticotrofina), que atua tanto no sistema
nervoso simpdtico como no eixo HPA, causam
um aumento da producdo de glicocorticos-
teréides, catecolaminas, certos opidides e outras
substinciag®® 26313236,

As mais notdveis influéncias hormonais sobre
o sistema imune sdo realizadas pela libera¢ao
de esterdides adrenocorticais induzida por
ACTH (horménio adrenocorticotréfico)® #7.
Quando os glicocorticéides sao produzidos em
grande quantidade, como no estresse € na
depressio, outras substancias CRH, ACTH e
beta-endorfina, liberadas nas etapas de avalia-
¢do do eixo, compensam os efeitos imunos-
supressores dos glicocortic6idest® ", Os
glicocorticdides teriam entdo, em relagdo ao
sistema imunolégico, um papel fisiolégico
regulatdrio, principalmente em periodos de
estresse, nos quais uma estimulacdo excessiva
da imunidade causaria danos excessivos ao
organismo® 3. A producao de substancias
estimuladoras da sintese de glicocorticéides
pelos imunécitos reforga esta hipétese®® *2.



Sabe-se que durante o estresse a adrenal libera
nao somente catecolaminas, mas também
encefalinas, que apresentam atividade imuno-
moduladora positiva® 3. A desregulagdo nora-
drenérgica e serotonérgica central tem sido
relacionada a transtornos depressivos e da
ansiedade®?.

Evidéncias sugerem que vérias fungdes dos
leucdcitos podem ser inibidas ou estimuladas por
esteréides neuroenddcrinos do Sistema Nervoso
Central (SNC)@* 3 34D (g leucicitos possuem
receptores com alta e baixa afinidade para todos
os maiores esteréides neuroenddcrinos®? 33,
Orgdos linfaticos primdrios e secundérios sdo
inervados com fibras nervosas quimicamente
especificas, simpdticas pds-ganglionares
nOradr@ﬂérgiCﬁSm-(" 23,26, 31, 32, 36, 37,41 ).

O sistema imunoldgico influencia o SNC através
de células linféides, nao-linféides, neurdnios
colinérgicos e adrenérgicos e seus produtos,
substéncias biologicamente ativas“?. A interagdo
¢ comprovada através de relatos de que a
administragdo central e periférica de citocinas
tem influéncia sobre a temperatura corporal,
padroes de sono, alimentagdo, locomogao,
exploracdo e estdgios de humor, devido a
alteracOes na fung@o neuroendécerina® 32,

Certos estilos de personalidade podem aumen-
tar ou diminuir a resposta imune. Relacdes
entre estilos de personalidade e imunidade tém
sido identificadas para varias doengas além do
cancer, como a Sindrome da Imunodeficiéncia
Adquirida (SIDA) e doengas auto-imunes®**%.
Em Oncologia, ha evidéncias de que a emogéo
e o espirito de luta sdo prognosticamente be-
néficos. Maus hdbitos de alimentacdo, dis-
tirbios de sono, exercicio fisico intenso e o
uso aumentado de substéncias psicotrpicas
sdo comportamentos que compdem periodos
estressivos e podem produzir efeitos imu-
nomodulatérios“?.

Quando exigéncias impostas por certas situa-
¢oes excedem a capacidade individual de
adaptagdo, uma resposta estressora psico-
l6gica composta de estados cognitivos e
emocionais negativos é desencadeada. Estas
respostas sdo capazes de influenciar a fungdo
imune, por seus efeitos no comportamento e
respostas neuroenddcrinas®. Os efeitos do
estresse sobre reacdes de defesa sdo geral-
‘mente supressivos, mas nao uniformemente,
dependendo de certas varidveis (sexo, estado
metabdlico, idade e imunogenética)® 4 45,

Uma variedade de estimulos psicolégicos
(perda, privagdo, aflicdo, auto-estima dimi-
nuida, situac¢des de dor e sofrimento), fatores
ambientais (trauma, irradiagdo, desnutrigdo,
uso de dlcool e drogas) e fisiolégicos (sexo
feminino, temperatura e idade) podem preci-
pitar imunodeficiéncia® % 42,

Células Natural Killer (NK) s@o responsaveis
pelo ataque e destruicdo de células tumorais
infectadas por virus e atuam na prevencdo de
metdstases* *+ 47 A imunidade natural ausente
oudiminuida (mensurada in vitro pela atividade
NK) tem sido associada com o desenvolvimento
e a progressao do cancer®!"#”, com infecgdo viral
aguda e crdnica, incluindo-se a SIDA, a sindro-
me da fadiga cronica, depressdo psiquidtrica,
vdrias sindromes imunodeprimidas e certas
desordens auto-imunes“®*4_ Qs niveis de NK
podem ser influenciados pela idade, exercicio,
sexo e por uma variedade de doengas, inclusive
depressao aguda®”. Uma baixa atividade NK
em pacientes oncoldgicos € significativamente
associada com o desenvolvimento de metdstase
a distancia“?. H4 relatos demonstrando que a
atividade diminuida da NK pode ser um mar-
cador de doenca metastética oculta“®. Tam-
bém tem sido sugerida a utilizagdo da ativi-
dade NK como um guia terapéutico, relacio-
nando-a com o progndstico e a melhor terapia
a ser escolhida®® Y,

Os meios neurais ou neuroenddcrinos
envolvidos nas alteragcdes comportamentais de
resposta imune nao estdo ainda completamente
conhecidos. Tanto os efeitos induzidos con-
dicionalmente ou por estressores tém sido rela-
cionados a agdo de esteréides adrenocorticais,
opidides, catecolaminas entre outros®? 4.
Embora os efeitos do estresse na resposta imune
sejam freqlientemente descritos com imunos-
supressivos, as implicagdes clinicas destes
efeitos ndo sdo claras. Nos estudos dos efeitos
de estressores no sistema imune, as respostas
imunes de pessoas estressadas tipicamente
caem dentro de limites normais. Pouco se co-
nhece sobre as variagdes no sistema imune
de pessoas sauddveis com predisposi¢do para
a doenca, e esse sistema € complexo (uma
mensuracdo ou mais nido necessariamente
representam adequadamente a resisténcia do
hospedeiro)©?.

Discussao

Tem sido demonstrado que intervengdes
médicas podem influenciar, tanto positiva
quanto negativamente, a qualidade de vida.
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Analgésicos, como também outras terapias
(radioterapia ou cirurgia), podem ser associa-
dos a alteragdes funcionais, de humor e so-
ciais, com os seus conseqiientes efeitos sobre
a qualidade de vida®. Alguns efeitos cola-
terais do tratamento, apesar da sua freqiiéncia,
ndo devem ser aceitos como inevitaveis ou
normais (ndusea, vomito, constipacdo e
sedacdo com opidides).

As intervencgdes de comportamento podem
potencializar e otimizar a fun¢do imune®® 1% 5259
e diferem em metas e técnicas de tratamento,
dependendo dos problemas particulares dos
pacientes. Estes, por outro lado, sdo influenciados
pelo tipo, estddio e padrao do tratamento medi-
camentoso da doen¢a®. Além disso, deve-se tratar
sempre 0s pacientes no contexto psicossocial em

que eles vivem® 3439,

Os estudos de intervengdes psiconeuroimu-
nolégicas tém utilizado vdrias terapias alterna-
tivas e estratégias, incluindo hipnose, imagi-
nagdo mental, relaxamento, condicionamentos
classicos, dietas apropriadas, exercicios, expo-
si¢des a estressores fébicos, auto conhecimento,
suporte social e terapias cognitivo-compor-
tamentais. Vdrias intervengdes psicoldgicas tém,
em alguns estudos, revertido ou atenuado os
efeitos do estresse em voluntdrios normais©®.
Por promover um senso de controle, inter-
vengdes psicolégicas podem indubitavel-
mente reduzir a angilstia, minimizar a mor-
bidade psiquidtrica e aumentar a qualidade de
vida"'-3% A psicoterapia individualizada tem
sido efetiva em relagdo a tristeza, ao auto con-
ceito, saude, foco de controle, fadiga e proble-
mas sexuais. Quando intervengdes compor-
tamentais ou hipnose foram aplicadas, efeitos
positivos foram encontrados em relagdo a
sintomas especificos como ansiedade, dor,
ndusea ¢ vomitos?* ., Tem sido evidenciado
também que o tratamento do afeto negativo por
meio de intervencdes psicoterapéuticas e psico-
farmacoldgicas tem o potencial de melhorar a
qualidade de vida dos pacientes®®. Portanto,
parece claro que existe um subgrupo de
pacientes nos quais a terapéutica alternativa
pode produzir melhoras objetivas e, em um
nimero muito maior, melhoras subjetivas“’. A
neuroimunomodula¢@o pode ser induzida e, em
algumas circunstancias, ser poderosa como agao
farmacoldgica direta. O efeito do placebo, de-
tectado em alguns estudos, pode ser desen-
cadeado através da expectativa do beneficio via
centros altos de ativagdo dos mecanismos
imunomodulatérios. As terapias alternativas

podem agir desse modo ou através da neu-
roimunomodulag@o, diretamente®“!.

A alteragdo comportamental nem sempre
deveria ser rotulada como reativa ou apropriada
e o clinico deve considerar a possibilidade de
uma desordem depressiva severa e tratavel'¥.
Quando abordado o tratamento para pacientes
com sintomas de depressdo e de ansiedade, é
importante tentar definir a presencga de desor-
dens distintas, aceitando-se que, em muitos
casos, isto serd impossivel. A medicagao
escolhida deve abranger ambos os sintomas de
ansiedade e depressao, usando-se uma tnica
droga, se possivel®®,

A reabilitagdo envolve todos os aspectos de
cuidados do paciente, expandindo o maximo.
possivel o seu potencial (mental, social e eco-
noémico), enquanto restricdes devem ser mi-
nimizadas, e estas incluem o suporte es-
pecifico por um time multidisciplinars 7,
Entretanto, pacientes encontram freqiiente-
mente problemas no local de trabalho, apesar
do seu estado presente de saide, sendo a
discriminagdo, um dos grandes problemas em
sobreviventes do céncer (51% daqueles com
doenga maligna®”){7,

Técnicas diretivas (terapia comportamental,
hipnose, relaxamento, treinamento, imaginagao
e terapia cognitiva) sdo especialmente efetivas
para ndusea antecipatéria e vomitos associados
a quimioterapia e também para controlar e tratar
reagdes psicoldgicas secunddrias. Técnicas nao
diretivas, como informacdo, aconselhamentos,
psicoterapia de suporte ou psicodindmica
(individual, grupo ou familiar) ajudam os
processos de adaptacdo ao cancer!'®. Inter-
vengdes psicoldgicas estruturadas tém alcan-
cado resultados estimuladores ' 3% 3 Por
exemplo, o relato sobre os efeitos imediatos e
ndo imediatos em um grupo de pacientes com
melanoma em estddio I ou II de malignidade,
sob um modelo terapéutico (educagdo sauddvel,
aumento das habilidades de resolver problemas
e técnicas de manejo de estresse), por um
periodo de seis semanas (sem outro tratamento
depois da exérese tumoral) constatou redugdo
do sofrimento psicolégico e alteragdes imunol6-
gicas significativas, com imunopotencializa¢ao
acima de 25% (aumento da percentagem de
linfécitos granulares grandes, aumento da
atividade NK e uma pequena diminuigdo em
células T helper). Em contraste, somente um
ter¢o do grupo controle mostrou tais alteragdes.
Apds seis anos de seguimento, foi demonstrado



que o grupo sob intervengao teve menores taxas
de mortalidade e recorréncia do que o grupo
controle. As diferengas continuaram estatisti-
camente significativas apds o ajuste do tamanho
inicial do melanoma®* ),

Conclusao

Qualidade de vida é um senso individual de bem
estar nos dominios somaticos, cultural e social,
que tem se tornado um tépico maior na interface
entre pesquisas de medicina e psicologia. Ha
um crescente consenso de que qualidade de vida
deve ser incorporada nos estudos clinicos como
uma importante varidvel, como a mortalidade
e a taxa de sobrevida®, além da inclusdo da
mensuracdo de qualidade de vida melhora as
intervencdes terapéuticas®”. A maioria dos
pacientes com doenga maligna sofre de um
nimero de sintomas perturbadores, incluindo
dor, astenia, anorexia, ndusea e constipagéo. E,
apesar da existéncia de guias de manejo da dor,
muitos pacientes ndo sdo tratados de forma
conveniente!™. Por isso, os profissionais que
lidam com o paciente devem estar preocupados
com o impacto de seus manejos sobre a qua-
lidade de vida do paciente em adigdo ao efeito
da doenga®“".

Para a maioria dos pacientes oncoldgicos, nio
s@0 os avangos cientificos, mas o manejo didrio
da doenga e o seu impacto nas suas atividades
que determinam se eles podem viver em con-
digdes dignas'®. Os relatos de pacientes sobre
sintomas somaticos refletem primeiramente as
suas preocupagdes (emocionais € sociais) mais
do que a sua satide geral®®. Os pacientes acen-
tuam seus sintomas ao grau em que eles expe-
rienciam o afeto negativo®. Entretanto, preo-
cupacdes com a doencga podem afetar e sobre-
carregar as maiores necessidades da familia. A
falha do reconhecimento e conseqiientemente o
prejuizo no suporte psicossocial da familia ird
privar os pacientes de conforto, amor, suporte e
companheirismo de que eles precisardo através
do curso da doen¢a®”. Os diferentes niveis de
preocupagdo expressados por pacientes e seus
tamiliares enfatizam a importancia do acon-
selhamento bdsico diferenciado. Sugere-se que
profissionais da saude dispensem parte do
atendimento a pacientes e familiares sepa-
radamente, para que cada um expresse livremente
suas preocupagdes®. Os clinicos devem ser
capazes de negociar circunstincias para facilitar
o processo de adaptacdo de seus pacientes. O
tratamento psicolégico sempre € benéfico, em
pelo menos alguma extensao®?.
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Paraganglioma de bexiga - Relato de um
caso e revisao da literatura
Paraganglioma of bladder - A case report
and review of literature

Fauzia de Fatima Naime', Hélio Begliomini?, Maria Cecilia Arauijo’, Maria Custédia dos Santos*, Regina Stela
Pozzi Moraes®, Jorge Duarte®, Demerval Mattos Junior’

Resumo

Um caso raro de paraganglioma da bexiga urindria funcionante, metastdtico para osso, é apresentado
Jjuntamente com uma revisdo da literatura médica. Paragangliomas sdo tumores que surgem das células
paraganglionicas dispersas ao longo dos ganglios autdnomos e que produzem sintomas por secre¢io de
catecolaminas (tumores funcionantes) ou por expansdo tumoral local. Eles podem originar metéstase
para ossos, pulmdes, linfonodos e cérebro, e, ocasionalmente causar compressio da medula espinhal.
Paragangliomas vesicais representam cerca de 0,06% de todos os tumores da bexiga, afetando mais
comumente a regido do trigono ou préximo ao orificio ureteral, seguida por localizagdo na ctipula ou na
parede lateral do 6rgdo. A cldssica sindrome miccional, que consiste de cefaléia, palpitacio, hipertensio
paroxistica e hemattria € discutida, assim como sdo sumarizadas as caracteristicas clinicas e radioldgicas
desses tumores. Discutem-se ainda os principios gerais do diagnéstico e do tratamento, considerando-
se todos os métodos terapeuticos disponiveis, que compreendem a cirurgia, a radioterapia, a quimioterapia
e mais recentemente a meta-iodo-benzilguanidina.

Palavras-chave: paraganglioma; feocromocitona; tumor vesical de bexiga

Abstract

A case of rare functioning urinary bladder paraganglioma, secretive and metastatic to the bone,
is presented with a review of the literature. Paragangliomas are tumours arising from paraganglionic
cells dispersed along the autonomous ganglia and that produce symptoms by secreting catecholamines
(functioning tumours) or by local tumours invasion. They metastasize to bones, lungs, lymphnodes,
brain and occasionaly comprise spinal cord compression. Paragangliomas of bladder represent
about 0,06% of all bladder tumours and affect most commonly the trigone or near the ureteral
orifices, followed by bladder dome and lateral walls. The classic micturicional syndrome consisting
of headache, palpitation, paroxysmal hypertension and hematuria is discussed, and clinical,
radiological, and pathologic findings are summarized. General principles of diagnosis and tratment
are also discussed taking into consideration all available therapeutic approaches, which include
surgery, radiation therapy, chemotherapy, and in recent years metaiodobenzylguanidine.

Key words: paraganglioma; pheochromocytoma; bladder tumour of bladder
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Introducao

Os feocromocitomas sfo tumores origindrios
das células cromafins, que estao associadas aos
ganglios simpéticos durante a vida fetal, pro-
venientes da crista neural. Apds o nascimento,
a maioria destas células degeneram e o maior
ntmero de células cromafins residuais perma-
necem na medular adrenal. Os feocromoci-
tomas que se originam fora da medular adre-
nal sdo chamados de paragangliomas. O para-
génglio caracteriza-se pela presenca de depo-
sitos granulares de células principais que con-
tém substincias neurotransmissoras, que pro-
vavelmente exercem a fungdo comum de go-
vernar niveis locais de excita¢do dentro do sis-
tema nervoso autdbnomo. Os paragangliomas
vesicais sdo neoplasias raras que representam
menos do que 0,06% de todos os tumores da
bexiga'). Estes tumores freqiientemente ocor-
rem como um tnico complexo sintomatico de
ataques miccionais devido a um aumento da
secre¢do de catecolaminas durante a atividade
do detrusor.

Descricao do caso

A paciente D.M.S., de 26 anos, branca, do sexo
feminino, apresentou a partir da 28", semana
de gestagdo, em maio de 1991, episddios de
cefaléia, palpitagdo e hipertensdo arterial du-
rante o ato miccional, tendo feito acompa-
nhamento cardioldgico e sido medicada com
atenolol. A crianga nasceu a termo, de parto
normal, com Apgar 9. Apés o parto, a paciente
nfo fez acompanhamento em nossa instituigao,
porém com a persisténcia dasindrome mic-
cional, vinha sendo medicada com diferentes
analgésicos para cefaléia.

Em abril de 1995, ela apresentou episddios de
hemattiria maciga com codgulos, com durag@o
de dois dias, acompanhados de cefaléia, pal-
pitacdo e hipertensdo arterial. Tais episodios
repetiram-se por mais trés vezes, acompanha-
dos de dor em membro inferior direito e difi-
culdade a deambulacéo, iniciando-se em agos-
to de 1995 a investigacdo diagndstica em nos-
so hospital. A ultra-sonografia e a urografia
excretora revelaram vegetagdo em parede la-
teral direita da bexiga e exclusdo funcional re-
nal ipsilateral. A cistoscopia confirmou a pre-
senca de lesdo vegetante de aproximadamente
cinco centimetros, ocupando a regido do trigo-
no, assoalho e parede lateral direita tendo sido
realizada a ressecg@o transuretral (RTU) par-
cial desta lesdo. O exame histolégico revelou
tratar-se de um paraganglioma, com microsco-
pia mostrando ninhos de células tumorais po-

liédricas, acidéfilas, com nicleo grande e nu-
cléolo proeminente, circundados por corddes
de tecido conjuntivo e vasos sangiifneos. O
estudo imuno-histoquimico mostrou cromo-
granina e enolase positivas e marcadores epite-
liais negativos. Apresentava, a cintilografia 6s-
sea com lIodo 131, hiperconcentragdo do
tragador em ilfaco e fémur direito globalmen-
te, entretanto a cintilografia com iodo 131
metaiodobenzilguanidina era normal. Ao raio
X simples (Foto 1), evidenciava-se uma lesao
extensa do ter¢o médio proximal do fémur.
Entretanto, pelo risco iminente de fratura, sub-
meteu-se ela a ressecgdo da drea tumoral mais
enxerto 6sseo e fixagdo intramedular com pi-
nos (Fotos 2 e 3). Os demais exames comple-
mentares realizados foram: tomografia com-
putadorizada (TC) do térax normal, TC e res-
sondncia magnética de abdémen e pelve evi-
denciando achados semelhantes a ultra-
sonografia (Fotos 4 e 5). Os parametros la-
boratoriais, provas de fun¢do hepdtica, renal e
dosagem de catecolaminas eram normais. O
valor do dcido vanilmandélico (VMA) na uri-
na de 24 horas foi de 5,1 ng para um valor de
referéncia de 8 ng/ 24 hs. A paciente recusou
um novo procedimento cirtirgico-urologico
tendo se submetido a radioterapia no campo
vesical com uma dose total de 4500cGy, com
fracionamento de 180 cGy/dia, e no fémur di-
reito uma dose total de 3000cGy fracionada
em 200 cGy/dia. Acompanhada periodicamen-
te por meio de exame clinico, laboratorial ¢

Foto 1 - Raio X simples de fémur direito mostrando
lesdo no ter¢o médio proximal.



e meato ureteral esquerdo topico. TC de térax
normal e TC de abddmen total mostrando rim
direito aumentado de volume com multiplas
formagdes cisticas. O mapeamento Gsseo de
novembro de 1996 mostrou aumento de con-
centragdo do tragador em T, (apdfise trans-
versa) porém sem repercussao clinica.

Discussao
O primeiro caso de paranganglioma vesical foi
descrito por Zimmerman, Biron e Macmohon
em 1953%. Até a presente data foram descritos
206 casos na literatura mundial, incluindo este
ultimo caso.

Noventa por cento dos feocromocitomas sur-
gem na medular adrenal e os tumores extra-
adrenais ocorrem em 10% a 20% de todos os
casos. Estes paragangliomas sao multifocais
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Fotos 2 e 3 - Raio X simples de fémur direito,
destacando o local onde foi realizada a ressec¢do
tumoral, mais externo 0sseo e fixa¢do intramedular
com pinos

de imagem, foi verificado que apés o trata-
mento realizado houve melhora da dor, da hi-
pertensdo arterial e da hematiria, melhora esta
(ue persistiu até oito meses deste tratamento
com episédios de taquicardia durante o ato
miccional, porém com dosagem de VMA nor-
mal. Desde entdo, a paciente apresenta-se
assintomdtica, e uma cistoscopia de outubro
de 1996 mostrou uretra pérvea, bexiga de boa
capacidade (400ml) e mucosa vesical sem evi-
déncia de tumorag@o. Foi visto um célculo
aderido a parede vesical lateral esquerda, com
edema. Meato ureteral direito ndo visualizado ~ Foto 5 - TC abdomen - hidronefrose direita
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Figura 1 - Sitio de paraganglios adrtico-simpaticos

em aproximadamente 10% dos casos® e pare-
cem surgir de pequenos ninhos de tecido
paraganglionico que persistem ao longo do
eixo aértico® ¥ (Figura 1). A maioria é benig-
na e o diagndstico de tumor maligno € estabe-
lecido somente quando a metdstase € encon-
trada em dreas onde presume-se normalmente
ndo haver tecido cromafin, como linfonodos,
0ssos, figado e pulmao. Clinicamente os para-
gangliomas sdo classificados em funcionantes
e nao funcionantes. Os tumores vesicais fun-
cionantes (83%) sdo usualmente localizados
na cipula ou no trigono, numa incidéncia de
34,4 % a 41%“ . Dez a 15% dos casos de
paraganglioma da bexiga sdo malignos. A ida-
de de ocorréncia varia dos 11 aos 78 anos de
idadeV, com um pico de incidéncia nas tercei-
ra e quinta décadas. Homens e mulheres t€ém
sido igualmente afetados. A caracteristica
sindrome miccional consistindo de cefaléia,
palpitacgdo, hipertensdo, hematuria e visao bor-
rada ocorre em 47% a 77% dos casos'®. Estes

sintomas aparecem durante ou poucos minu-
tos apGs a micg@o e, geralmente, duram alguns
minutos, podendo entretanto persistir por ho-
ras. A pressdo sangiiinea pode ser normal, cons-
tantemente elevada ou paroxisticamente ele-
vada”. A hematuria estd presente em 55% a
60% e hipertensdo intermitente em 65% a 70%
dos pacientes® ?. Os tumores malignos asso-
ciados incluem carcinoma de células renais ou
carcinoma de células transicionais da bexiga.
A neurofibromatose familiar é também uma
associagdo bem conhecida'?. Além disso, €
interessante relatar que o feocromocitoma em
associagdo com gravidez € raro, com uma in-
cidéncia de 18,5 por milhdo de nascidos vi-
vos, podendo ter conseqiiéncias desastrosas
para mie e feto!'"'?. A investigagdo labo-
ratorial e as técnicas de imagem s@o necessa-
rias para o diagndstico de paraganglioma. O
teste bioquimico de rastreamento mais sensi-
vel € a dosagem na urina de catecolaminas,
dcido vanilmandélico (VMA) e metanefrinas.
A maior parte dos paragangliomas funcionais
secretam noradrenalina exclusivamente ou
como catecolamina predominante. Quando
predomina a epinefrina, deve-se suspeitar de
localizag@o intra-adrenal (feocromocitoma)!'?.
Em um estudo realizado por Naguib e colabo-
radores'?, 41 pacientes com feocromocitoma
foram submetidos a dosagem de cateco-
laminas, que se mostravam aumentadas em
76% dos casos, VMA alterado em 88% e meta-
nefrina, a mais sensivel, com 97% dos casos
exibindo valores aumentados.

A cistoscospia em mais de 80% dos casos
revela um tumor em submucosa no trigono ou
na cuipula da bexiga, em contraste com a
maioria dos carcinomas de células transicionais
da bexiga que envolvem a mucosa.

A urografia excretora pode mostrar falha no
enchimento da bexiga ou obstrugio ureteral.
A ultra-sonografia e a tomografia computa-
dorizada sdo exames nd@o invasivos inespe-
cificos, com a vantagem de melhor visua-
lizagdo de lesdes menores que 1 cm pela to-
mografia. A ressonincia nuclear magnética
pode ser superior a tomografia para estes tu-
mores, mas a experiéncia com este método é
limitada.

A cintilografia através do radiofarmaco metaio-
dobenzilguanidina (131-I MIBG) tem sido
aplicada como um método de identificagio de
tumores origindrios de tecidos cromafins, tan-
to adrenais quanto extra-adrenais, sendo pron-



tamente absorvida por estes tecidos. O Iodo
131 MIBG tem estrutura molecular semelhan-
te a noradrenalina e sua incorporagdo no teci-
do cromafim ¢ feita por mecanismo similar
aquele observado com um neurotransmissor ou
horménio. A utilizagdo deste radiofdrmaco é
valiosa para o diagndstico de localizagdo
tordcica, sitio este pouco identificado pela
tomografia computadorizada, e também no
acompanhamento de alguns paragangliomas
malignos!'?. O método de captagio com Iodo
131 metaiodobenzilguanidina (131-1 MIBG) é
considerado o mais especifico para o diagnds-
tico dos paragangliomas funcionantes poden-
do determinar tumores multiplos ou pequenos,
sendo o exame mais sensivel para se detectar
doenga metastdtica ou recorrente'* 9. O pa-
pel da MIBG em tumores ndo funcionantes é
desconhecido. O tratamento do paraganglioma
de bexiga € primariamente cirdrgico, ou seja,
resseccao transuretral, cistectomia total ou
parcial. Para excluir a hipétese de doenga
metastdtica ou multifocal, Das e colaborado-
res recomendam a exploragio dos linfonodos
pélvicos e retroperitoneais €, se a linfadeno-
patia metéstica € confirmada, a cistectomia ra-
dical mais linfadenectomia pélvica superior
devem ser consideradas. Casos ndo suspeita-
dos podem resultar em crise hipertensiva du-
rante a RTU. A preparac@o pré-operatéria do
paciente € feita com alfa-bloqueadores e, se
necessdrio, beta-bloqueadores mais hidratagdo
rigorosa para evitar hipotensdo apGs a remo-
¢do do tumor. A crise hipertensiva no pds-ope-
ratério pode ser controlada com fentolamina
ou nitroprussiato de sédio. Os agentes anesté-
sicos halotano e éter devem ser evitados. Deve-
se monitorar a hipoglicemia e hipotensdo se-
cunddria a perda da estimulagdo adrenérgica
no figado, pancreas e circulag@o periférica no
pos-operatdrio. A radioterapia, quimioterapia
e 131-1 MIBG devem ser consideradas nos ca-
sos de doenca metastdtica sintomadtica, porém
apresentam resultados pobres. Massey e
Wallner'® mostraram o alivio da dor 6ssea com
radioterapia em pacientes com doenga Gssea
metastdtica, entretanto ndo conseguiram de-
monstrar bons resultados com a quimioterapia.
Os agentes quimioterdpicos utilizados inclui-
ram diferentes regimes contendo cisplatina,
doxorrubicina, ciclofosfamida e dacarbazina
para quatro pacientes com doenga metastatica
em pulmado, figado, retroperitdnio e costelas.
Patel e colaboradores"” descreveram uma ex-
periéncia de 15 anos com quimioterapia em
pacientes com paraganglioma em diferentes
localizagdes como bexiga, retroperitdnio

mediastino, pelvis, cabega e pescogo e para-
vertebral. Foram usados diferentes esquemas
quimioterdpicos contendo ciclofosfamida,
doxorrubicina, dacarbazina e vincristina em 13
pacientes e obtiveram resposta parcial objeti-
va de 46%, concluindo estes autores serem
estas drogas ativas no tratamento de pacientes
com paraganglioma. Finalmente, nos dltimos
5 anos tem sido utilizada a 131-1 MIBG como
método terapéutico de paliagao para tratamento
dos tumores derivados da crista neural, poden-
do aliviar os sintomas, produzir regressoes
tumorais mas raramente ser curativo!'*2%,

O prognéstico do paraganglioma vesical ainda
ndo € bem conhecido devido ao pequeno
nimero de casos e o respectivo seguimento.

Recomendamos a classe oncoldgica e urold-
gica que fiquem atentos acerca das manifesta-
¢Oes clinicas dos paragangliomas, para que ndo
ocorram diagndsticos tardios e que, quando
diagnosticados, os pacientes sejam acom-
panhados periodicamente por um periodo de
tempo prolongado jd que recorréncias podem
ocorrer até 20 anos apds a retirada do tumor
primdrio, como descrito na literatura.

A fim de estabelecer-se um tratamento sis-
témico padrdo, um nimero maior de trabalhos,
com numero maior de pacientes deverdo ser
desenvolvidos, bem como a elaboragdo de no-
vas drogas.
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Registro de cancer de base populacional: uma
proposta para a apresentacao dos dados
pediatricos brasileiros

Population-based cancer registry: a proposal
for presenting Brazilian pediatrics data

Regina Moreira Ferreira', Pedro Luiz Fernandes? Lucilia Reis Pinheiro®

Resumo

Os tumores da infancia s@o raros, porém, por serem curaveis, por terem grandes especificidades
clinico-epidemioldgicas relativamente aqueles dos adultos, e por representarem a primeira causa
de morte por doenga entre criangas, eles se constituem, nos paises desenvolvidos, em um
importante objeto de estudo. A apresentacao de seus dados no modelo proposto para tumores do
adulto ndo € adequada nem fidedigna, primeiro, pela minimizagao que os tumores ditos pedidtricos
sofrem, por causa da sua raridade, ao serem expressos por 100.000 habitantes; segundo, por sua
distribuicao desigual entre as faixas etdrias preconizadas pelo modelo atualmente em vigéncia
(ou seja, a cada cinco anos); e, terceiro, pela importancia maior da sua classificagdo (exceto
pelos tumores do sistema nervoso central) por tipo cito-histopatolégico do que por localizagdo
primdria, ao contrdario do que se aplica ao adulto e no modelo atual. Pelo presente trabalho,
propde-se que os tumores de criancas e adolescentes sejam classificados, nos registros de cancer
de base populacional brasileiros, por tipo cito-histopatolégico; que sejam distribuidos em
intervalos anuais, até os 15 anos de idade, e em percentagem do total dos nimeros absolutos; e
que sejam incluidos todos os tumores do sistema nervoso central, independentemente do seu
grau de malignidade.

Palavras-chave: registro de cincer de base populacional; apresentac@o de dados; cancer da crianca

Abstract

Pediatric tumors are an unsual disease. However, they are an important health problem, because
they have been the most common cause of death due to disease, among children, in developed
countries. In addition, they present greater clinical and epidemiological differences than those
of adults. Presenting these data according to the adults’model is inadequate as well as inaccurate.
This work proposes that Brazilian population-based cancer registries classify pediatric tumors
by histologic types, present them by a percentage of the total of the absolute numbers, and
distribute them in one-year intervals until the 15 year old age group. It is also proposed to
include all nervous system tumors, both malignant and benign.

Key words: population-based cancer registry; data presentation; childhood cancer
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Introducao

Em relag@o a prevaléncia no adulto, o cincer
na crianga € raro. No entanto existem razdes
importantes que transcendem o seu significado
numérico, razdes estas diretamente ligadas as
dimensdes humanas de seu impacto. Em paises
desenvolvidos o cincer constitui a primeira
causa de morte por doenga em criangas,
adolescentes e adultos jovens. Ele € excedido
somente pelos acidentes como a principal
causa de morte apds o primeiro ano de vida.
Os estudos das neoplasias da infancia e da
adolescéncia t€ém dado contribuigdes impor-
tantes tanto no aspecto biolégico da doenga
quanto no seu tratamento.

Os tipos e a freqiiéncia relativa dos tumores
que ocorrem nas criancas diferem consi-
deravelmente daqueles que ocorrem no adul-
to. As leucemias contribuem com aproxima-
damente um terco das neoplasias infantis, sen-
do a leucemia linfocitica aguda a mais comum.
Os linfomas de Hodgkin e nao Hodgkin con-
tribuem com mais 12% das malignidades, sen-
do sélidos os demais tumores. Dentre estes, 0s
tumores cerebrais constituem um tercgo, segui-
dos em freqiiéncia pelos linfomas e neuro-
blastomas. Os sarcomas de partes moles, mus-
culos e rim sdo mais comuns que 0s GSSe€os.
Os carcinomas sdo raros‘".

Os relatérios dos dados de incidéncia em tu-
mores de adultos geralmente incluem esti-
mativas apresentadas por categorias de fai-
xas etdrias de cinco anos, estratificadas por
sitio topografico, tais como célon, mama e
prostata. Apesar deste formato ser ttil para
a maioria dos tumores do adulto, por varias
razdes ndo € a descri¢do ideal do céncer
pedidtrico. Inicialmente porque, com a no-
tdvel excecdo dos tumores do sistema ner-
voso central, os tumores pedidtricos sdo des-
critos por tipo histopatoldgico. E ainda exis-
tem grandes varia¢des da incidéncia dos
mesmos ao longo das diferentes faixas
etdrias. A apresentagdo dos dados por inter-
valos de cinco anos certamente vai obscure-
cer importantes padroes demogrificos da
incidéncia dos tumores infantis®®.

As faixas etdrias consideradas pelos onco-
logistas pedidtricos variam amplamente as
custas de seu limite superior, que oscila
entre 12 e 21 anos, sendo mais comum en-
contrar-se na literatura o limite de 15 anos.
A raridade dos tumores pedidtricos associa-
da ao fato de que os dados tanto de inci-

déncia quanto de mortalidade sdo apresen-
tados usando-se sistemas apropriados para
os tumores do adulto torna grande a difi-
culdade de interpretacdo dos dados estatis-
ticos mais comuns'”. Vdrios paises ou re-
gides tém publicado, atualmente, dados de
incidéncia de maneira apropriada aos tumo-
res infantis®?,

O cancer dos mais variados 6rgdos é com-
posto de vdrios tipos histopatolégico, cada
um com a sua propria freqiiéncia e padroes
demogréficos. A classificagdo por sitio ana-
tomico revela ndo a freqiiéncia de uma for-
ma especifica de cancer, mas a freqiiéncia
combinada de diversos tipos de tumores na-
quele sitio. Quando encontramos “tumores
6sseos” estaremos falando de vdrios tipos
de tumores que incidem na infancia e ado-
lescéncia, sendo os mais freqiientes os osteos-
sarcomas, o sarcoma de Ewing e condros-
sarcomas, que apresentam quadro clinico-
epidemiolégico marcadamente diferentes
entre si®,

Como as taxas de incidéncia do céncer
pedidtrico sdo pequenas, a apresentagdo dos
dados em percentuais parece mais elucidativo®.

As estatisticas de mortalidade ndo devem ser
associadas a incidéncia, devido ao grande
progresso obtido nas iltimas décadas com o
tratamento dos tumores da crianga e o conse-
qiiente incremento do tempo de sobrevida. Elas,
isoladamente ndo ddo um quadro completo do
peso do cancer sobre a satde e o sistema de
satde, indicando apenas a extensdo de anos de
vida perdidos por estes pacientes® ?.

O aumento da sobrevida das criangas com
cancér nos ultimos 25 anos tem sido um triun-
fo da terapia e um exemplo para o tratamento
do cancer no adulto. Sdo ainda relevantes a
participacdo de grupos cooperativos e o fato
de grande parte das neoplasias da infancia se-
rem tratadas em centros especializados. De
1960-1963 até 1981-1987 a taxa de sobrevida
em cinco anos dos tumores pedidtricos aumen-
tou de 28% para 68,8%, chegando a 70% em
1990. Ao mesmo tempo, a sobrevida do cén-
cer no adulto aumentou de 39% para 54% em
americanos brancos e de 27% para 38% para
os americanos negros ¥ 1012,

Os ensaios terapéuticos utilizados pelos gru-
pos cooperativos que manuseiam o cincer
pedidtrico, além de prover dados especificos
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para o tratamento destes tumores, tém dado
outras contribui¢cdes importantes para a prati-
ca da Oncologia. A uniformizag¢ao dos critéri-
os de resposta, a identificagdo de subtipos
histopatolégicos e o reconhecimento de varid-
veis progndsticas tém permitido refinamentos
no progndstico e estadiamento. Eles tém sido
instrumentais na defini¢do dos efeitos tardios
do tratamento, permitindo a investigacio de
causas, provendo subsidios a estudos epide-
mioldgicos e colaborando na pesquisa da bio-
logia do cancer* 12,

A sobrevida de cinco anos estd intimamente
ligada a sobrevida a longo prazo e as taxas de
cura tanto para a populacédo pedidtrica quanto a
adulta. Para todos os tumores pedi4tricos, com
excecdo da leucemia linféide aguda, mais de
86% dos pacientes que sobreviveram cinco anos
estdo vivos 10 anos apds o seu diagndstico. O
periodo de 10 anos pode o ser considerado como
ponto final para os estudos de sobrevida, ja que
cerca de 1% das criangas que permaneceram
em remissdo completa durante este periodo,
vém a falecer devido a seu tumor original‘?.

Classificagao dos tumores pediatricos
Sempre que possivel deve-se usar um esque-
ma de classificagdo baseado na histologia e no
desenvolvimento especifico de tumores pe-
didtricos, incluindo os tumores mais comuns
desta faixa etdria, os embriondrios, bem como
grupos de tumores considerados mais relevan-
tes na literatura®®. Os tumores pedidtricos tém
sido descritos pela maioria dos autores agru-
pados por tipos histopatolégicos baseados na
Classificagdo de Marsden, que os divide em
12 grandes grupos dentro dos quais sdo des-
critos subgrupos’®).

Classificagao dos tumores pediatricos” ¥
1. Leucemias
Leucemia linfocitica aguda
Outras leucemias linféides
Leucemia aguda nao linfocitica
Leucemia mieldide cronica
Outras leucemias e leucemias n#o-
especificadas

2. Linfomas e outras neoplasias reticuloen-
doteliais
Doenc¢a de Hodgkin
Linfoma nao Hodgkin
Linfoma de Burkitt
Linfomas nio especificados
Histiocitose X
Outras neoplasias reticuloendoteliais

3. Tumores do sistema nervoso central e
misceldnea de tumores intracranianos e
intra-espinhais
Ependimoma
Astrocitoma
Meduloblastoma
Outros gliomas
Misceldnea de tumores intracranianos e
intra-espinhais

4. Tumores do sistema nervoso simpdtico
Neuroblastoma e ganglioneuroblastoma
Neuroblastoma
Ganglioneuroblastoma
Outros

5. Retinoblastoma

6. Tumores renais
Tumor de Wilms
Carcinoma renal
Outros tumores malignos renais ndo-
especificados.

7. Tumores hepdticos
Hepatoblastoma
Carcinoma hepatico
Outros tumores hepdticos malignos nio-
especificados.

8. Tumores malignos do osso
Osteossarcoma
Condrossarcoma
Sarcoma de Ewing
Outros tumores malignos ¢sseos e no-
especificados.

9. Sarcomas de partes moles
Rabdomiossarcoma, sarcoma embriondrio
e sarcoma de Ewing de partes moles
Fibrossarcoma, neurofibrossarcoma e
outras neoplasias fibromatosas.
Outros sarcomas de partes moles.

10.Tumores de células germinativas, tu-
mores trofobldsticos e outras neoplasias
gonadais
Tumores de células germinativas e trofo-
blasticas ndo gonadais
Tumores de células germinativas e
trofobldsticas gonadais
Carcinomas gonadais
Outros e tumores gonadais ndo-espe-
cificados

11. Carcinomas e outros tumores epiteliais
Carcinoma cértico adrenal
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Carcinoma de tiredide

- Papilar

- Folicular

- Medular

- Outros carcinomas
Carcinoma nasofaringeo
Neoplasias melanomatosas
Outros carcinomas

12. Outras neoplasias malignas ndo-espe-
cificadas
Cancer “in situ” da infancia.

Os tumores do sistema nervoso central consti-
tuem um caso a parte. Excluidos durante dé-
cadas dos estudos cooperativos devido a anti-
ga crenga de que ndo respondiam a tratamen-
tos quimioterdpicos, eles ndo puderam se be-
neficiar dos progressos obtidos para outros tu-
mores da crianga. Atualmente ainda s@o des-
critos por localizagdo, ainda que no subgrupo,
e sempre que possivel devem ser classificados
por tipo histopatolégico. Ainda existem inu-
meros casos onde ndo € possivel a realizagdo
de bidpsia diagndstica destes tumores, tais
como os origindrios do tronco, endofiticos. Por
motivos praticos, a maioria dos registros de
cancer americanos e europeus incluem todos
os tumores cerebrais, sejam malignos, ou be-
nignos, uma vez que nem sempre € possivel a
determinagio da histopatologia‘® 19,

Os tumores de células germinativas bem como
os neuroblastomas devem entrar na terceira
categoria - Tumores do sistema nervoso central
- quando primdrios desta localiza¢do®.

Discussao

Ha alguns anos os grupos internacionais tém
publicado os dados referentes as criangas por-
tadoras de neoplasias separadamente daque-
les referentes aos adultos, uma vez que, quan-
do os mesmos sdo apresentados da maneira
convencional, a sua andlise fica bastante pre-
judicada.

Como o limite superior da faixa etdria varia
muito entre os autores, nos parece razodvel a
apresentacdo dos dados com intervalos anuais
para as faixas de zero a 15 anos passando a
partir daf aos intervalos de cinco anos.

No entanto, quanto a apresentacdo dos dados
por histopatologia, segundo a Classificagdo de
Marsden, acreditamos ser de grande utilidade
a manuteng¢do deste modelo pelo menos até os
20 anos de idade, uma vez que existem tumores

com picos de incidéncia tipicos da ado-
lescéncia e do adulto jovem, como 0 osteos-
sarcoma.

As modifica¢des introduzidas sé teriam que
ser efetuadas no momento da elaboracdo do
relatério dos dados, uma vez que a coleta deles
pelos registros brasileiros ja obedece a Clas-
sificacdo Internacional para as Doengas em
Oncologia, o que nos da subsidio para sua apre-
sentag@o por tipo histopatolégico.

Para facilitar a leitura dos dados seria mais
interessante que eles fossem apresentados em
porcentagem dos totais expressos em nimeros
absolutos e ndo em taxas de incidéncia, uma
vez que estas sdo muito pequenas e dificultam
a comparagao entre tumores, que também apre-
sentam pequenas taxas. Outra alternativa seria
apresentar dados para 1.000.000 de habitantes
em vez de apresentd-los para 100.000 como
usualmente € feito. Nossa opgdo recai sobre a
primeira proposta.

Os tumores do sistema nervoso central, sejam
eles benignos ou malignos, deverdo continuar
a fazer parte dos dados dos registros de uma
maneira global até que melhorias propedéu-
ticas e terapéuticas permitam uma mudanga
em relagdo a eles.

A classificag@o proposta por Marsden foi ela-
borada em 1988 e até o momento tem suprido
a maioria das necessidades para a andlise dos
dados referentes a tumores pedidtricos; esta-
mos certos, porém, que um maior aperfeigoa-
mento serd necessdrio dentro de um futuro pré-
ximo, principalmente no que se refere a marca-
dores tumorais em geral e mais especificamen-
te quanto a biologia molecular.

Concluséo

Nossa proposta se resume as seguintes
alteragdes na apresentacdo dos dados pelos
registros de base populacional:

1) Apresentac@o por histopatologia até os 20
anos de idade.

2) Categorias com intervalos anuais até os 15
anos de idade.

3) Inclusdo de todos os tumores do sistema
nervoso central, sejam benignos ou malignos.

4) Apresentagdo dos dados em percentuais dos
nimeros absolutos.



5) Relatérios separados para tumores infantis,
do adolescente e do adulto jovem.
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O Instituto Nacional de Cancer - INCA langou Estimativa da incidéncia e mortalidade por
cdancer no Brasil - 1997, que se destina a divulgar o nimero estimado de casos novos e dos obitos
por cancer que ocorrerdo no Pais em 1997.

As fontes de dados utilizadas nos cdlculos foram as Estatisticas de Mortalidade de 1990 a
1992, publicadas pelo Ministério da Saude; os censos demograficos brasileiros de 1980 e 1991,
divulgados pelo IBGE; ¢ os dois volumes, publicados pelo INCA em 1991 e 1995, com os dados dos
Registros de Cancer de Base Populacional em atividade no Brasil.

Estimativa da incidéncia e mortalidade por cdancer no Brasil - 1997 estd disponivel em
forma de livreto, disquete e CD-ROM.

Para maiores informacgdes, contate:

INSTITUTO NACIONAL DE CANCER
Coordenacgdo de Programas de Combate ao Cancer
Divisdo de Informagado

Av. Venezuela n® 134 BL. A - 92 andar

CEP 20081-310 - Centro

Tel.:55(021)263-8565 FAX. 55(021)263-8297
e-mail: evinca@omega.lncc.br
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JULHO

Curso de Radiologia da SPR
2 de julho de 1997

Livorno - Sao Paulo

Tel.: (011) 284-3988

Reuniao do Clube Roentgen
9 de julho de 1997

Livorno - S@o Paulo
Tel.: (011) 284-3988

Curso de Radiologia da SPR
16 de julho de 1997
Livorno - Sao Paulo
Tel.: (011) 284-3988

92 Seminario Nacional de Pesquisa em
Enfermagem

Vitéria - Espirito Santo

22 a 25 de julho de 1997

Promogdo: ABEn - se¢do Espirito Santo.
Informacdes: (027) 227-0920

Curso de Radiologia da SPR
23 de julho de 1997
Livorno - Sao Paulo
Tel.: (011) 284-3988

Curso de Diagndsticos Soroldgicos de
Infeccoes Parasitérias

25 a 26 de julho de 1997

Prof. José Mauro Peralta - UFRJ / Rio de Janeiro
Informagdes: 0800-231575

AGOSTO

Curso de Radiologia da SPR
6 de acosto de 1997
Livorno - Sao Paulo
Tel.: (011) 284-3988

Reuniao do Clube Roentgen
13 de agosto de 1997

Livorno - Sao Paulo
Tel.: (011) 284-3988

Curso de Radiologia da SPR
20 de agosto de 1997

Livorno - Sdo Paulo

Tel.: (011)284-3988

XXIV Jornada de Radiologia do Rio de
Janeiro

21 a 24 de agosto de 1997

Rio de Janeiro - RJ

Tel.: (021) 533-3037

XVIl Encontro de Residentes em Radiologia
21 a 24 de agosto de 1997

Rio de Janeiro - RJ

Tel.: (021) 533-3037

Il Encontro SBR/UCLA
21 a 24 de agosto de 1997
Rio de Janeiro - RJ

Tel.: (021) 533-3097

Reuniao do Clube Manoel de Abreu
22 a 23 de agosto de 1997

Uberaba - MG

Tel.: (011) 284-3988

12 Curso Internacional de Diagnéstico por
Imagem Reumatoldgica

22 a 23 de agosto de 1997

Uberaba - MG

Tel.: (034) 312-7722
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V Congresso Brasileiro de Saude Cole-
tiva e V Congresso Paulista de Saude
Publica

25 a 29 de agosto de 1997

Aguas de Lindéia - SP

Informagdes: (011) 979-7814 /

FAX.: (011) 222-4750

Curso de Radiologia da SPR
27 de agosto de 1997

Livorno - S@o Paulo

Tel.: (011) 284-3988

SETEMBRO

8th Congress of the World Flaus
1 a 5 de setembro de 1997

Buenos Aires

Tel.: 54-1-342-3216

Curso de Radiologia da SPR
3 de setembro de 1997

Livorno - Sdo Paulo

Tel.: (011) 284-3988
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XVI Congresso Brasileiro de Cirurgia de
Cabeca e Pescoco e | Congresso de

Fonoaudiologia do Cone Sul-Reabilitagao
3 a 6 de setembro '

Porto Alegre - RS

Tel.: (051) 311-2578 / 311-9456

82 Curso de Diagndstico por Imagem da
Mama

4 a 6 de setembro de 1997

Recife - PE

Tel.: (081) 221-2118

Reuniao do Clube de Roentgen
10 de setembro de 1997

Livorno - Sido Paulo
Tel.: (011) 284-3988

European Cancer Conference
14 a 18 de setembro de 1997
Hamburgo - Alemanha

Tel.: + 32(2)7750202

Fax: 32(2)7750200

XXVIIl Jornada de Hematologia e
Hemoterapia

15 a 18 de setembro de 1997

HEMORIO - Hemocentro do Rio de Janeiro/RJ
Tel.: (021) 242-6980 r. 2215

Fax: (021) 252-3739

Curso de Radiologia da SPR
17 dg setembro de 1997
Livorno - Sdo Paulo

Tel.: (011) 284-3988

Curso de Radiologia da SPR
24 de setembro de 1997
Livorno - Sdo Paulo

Tel.: (011) 284-3988

Reuniao do Clube Manoel de Abreu
20 a 21 de setembro de 1997

Presidente Prudente - SP

Tel.: (011) 284-3988

OUTUBRO

6°Congresso Internacional de Informética

em Enfermagem

26 a 1 de outubro de 1997

Estocolmo - Suécia

Informagdes: Sr? Anne-Marie Wohlin
Enderego: Ostermalmsgatan 19 - S - 11426 (Es-
tocolmo - Suécia)

Curso de Radiologia da SPR
1 de outubro de 1997

Livorno - Sdo Paulo

Tel.: (011) 284-3988

Reuniao do Cube de Roentgen
8 de outubro de 1997

Livorno - Sao Paulo

Tel.: (011) 284-3988

Reuniao do Clube Manoel de Abreu
11 a 12 de outubro de 1997

Sao Pedro - SP

Tel.: (011) 284-3988

Curso de Radiologia da SPR
15 de outubro de 1997

Livorno - Sdao Paulo

Tel.: (011) 284-3988

Curso de Radiologia da SPR
22 de outubro de 1997

Livorno - Sao Paulo

Tel.: (011) 284-3988

Curso de Radiologia da SPR
29 de outubro de 1997

Livorno - Sao Paulo

Tel.: (011) 284-3988

NOVEMBRO

Curso de Radiologia da SPR
5 de novembro de 1997

Livorno - Sdo Paulo

Tel.: (011) 284-3988

XIV CONCAN - Congresso Brasileiro de

Cancerologia

6 a 8 de novembro de 1997

Rio de Janeiro - Brasil

Informacgdes: JZ Promogdes e Assessoria de
Congressos Ltda.

Rua Conde de Irajd, 260/22 andar

Botafogo

CEP: 22271-020

Tel.: (021) 286-2846

Fax: (021) 537-9134

Reuniao do Clube de Roentgen
12 de novembro de 1997

Livorno - Sao Paulo
Tel.: (011) 284-3988



262 Congresso Brasileiro de Radiologia
13 a 16 de novembro de 1997

Anhembi - Sao Paulo

Tel.: (011) 284-3988

DEZEMBRO

Reuniao do Clube Roentgen
10 de dezembro de 1997
Livorno - Sao Paulo

1998 ———
ABRIL

XI Congreso del C.R.I.L.A.

15 a 18 de abril de 1998

Direccion C.R.IL.A. 98 Dr. Juan M. Solé B.,
Casilla 124 34, Chile,

fone: 56 - 2 - 2061400 fax: 56 - 2 - 2287003
e-mail: mbaeza@lascar.puc.el

AGOSTO

17th International Cancer Congress
22 a 29 de agosto de 1998

Rio de Janeiro - Brasil

Informagdes: Congrex do Brasil

Rua do Ouvidor, 60 grupo 414 - Centro
Rio de Janeiro - RJ - Brasil

CEP.:: 20040-050

Tel.: (021) 224-6080 - Fax: (021) 231-1492
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O PrROBLEMA
DO CANCER
NO BRASIL

4* Emigio

S Ministério Brasai

&
Wi Seide EM ACAD

O Instituto Nacional de Cancer - INCA acaba de lancar a 4 edicdo de O Problema do
Cancer no Brasil.

Desta feita, o texto foi enriquecido com a epidemiologia especifica de canceres prevalentes
no Brasil e dos tumores de criangas e adolescentes; inclui os dados mais recentes de registros
de cancer de base populacional e de base hospitalar brasileiros; disserta mais sobre a sobrevida
dos pacientes, o estadiamento dos tumores e os custos dos tratamentos; teve atualizados os
dados de mortalidade de 1988 para 1994; pela primeira vez, divulga dados de mortalidade
brasileiros ajustados por idade; e ja incorporou a estimativa de incidéncia e mortalidade por
cancer no Brasil calculada para 1997.

Para maiores informacdes, contate:

INSTITUTO NACIONAL DE CANCER
Coordenacdo de Programas de Combate ao Cancer
Av. Venezuela n° 134 BL. A - 9° andar

CEP 20081-310 Centro

Tel.:55(021)263-8565 FAX. 55(021)263-8297

e-mail: evinca@omega.Incc.br



ATUALIZAGAO CIENTIFICA

Atualizagao Cientifica

Responsavel
Luiz Eduardo Atalécio

Esta sec@o tem por objetivo divulgar os resumos dos mais recentes artigos publicados na literatura
mundial a respeito da epidemiologia, prevengédo, diagndstico, estadiamento, tratamento e

progndstico do céancer. Caso o colega deseje receber separatas dos artigos referidos (maximo cinco)
assinale suas opcdes com um X e envie para:

Pro-Onco/INCA/MS
Atualizagao Cientifica

Av. Venezuela 134, bloco A, 9° andar
20081-310 - Rio de Janeiro - RJ

Fone: (021) 263-8565/263-6568/253-1956

Fax: (021) 263-8297

Endereco para a remessa do material:

INOTHE COMPIELD: cocnemsnsronmsmsnenessssumnanessmsrssmssaisrsss s e eI s 568 S 05asbe Esansomnessansss sestsamarations

ENABIEEOL 1 cecnsne sesamsananonemsnsmmssns ssosns vess saassmnsns cavasessemsnss sxsssssiawos e s s soienss o eusbsans boss s5sss sesssanin

INUDTETO? wwuvvnssomsessmsssessossonsaommasasassssns Ap;; sala; FFUPO 16 covusmmumssvismminssrsmnarmysins

CEPLmmmsvesmmin s Cidade: .....oooovveeeeeeeeeeeeenn Estado:......cocovvvveeeeeenn.

Desejo receber separata dos artigos assinalados:

Trabalhos n° [__] 14/01
11407
[]14/13
[ 114719
(114725

] 14/02
[ 14/08
[]14/14
114120
114126

[ ]14/03
[ 114/09
11415
[ ]14/21
[ 114727

[ ]14/04
[ 114/10
[ 14/16
14122
14728

[ 114/05
11411
114117
114723
11429

] 14/06
] 14/12
] 14118
(] 14/24
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A CANCEROLOGIA NO BRASIL

Vocé ndo pode ficar fora deste evento, cujo tema central
é a CANCEROLOGIA NO BRASIL e vai reunir em palestras
e sessdes de debates importantes convidados estrangeiros

e mais de 1.500 participantes de todo o Pais.

06 A 08 DE NOVEMBRO DE1997 - HOTEL GLORIA - RID DE JANEIRG - RJ

INSCREVA-SE JA
Secretaria Executiva:

JZ PROMOCOES E ASSESSORIA DE CONGRESSOS

Rua Conde de Iraja, 260/2° andar
Botafogo - Rio de Janeiro - RJ - Cep 22271-020

Tel: (021) 286-2846 / Fax: (021) 537-9134




14/01 - The Journal of Urology, 156: 1637-1642, 1996

Prognostic factors in carcinoma of the penis: multivariate analysis of 145 patients
treated with amputation and lymphadenectomy

Ademar Lopes, Geraldo Santiago Hidalgo, Luiz Paulo Kowalski, Humberto Torloni, Benedito
Mauro Rossi, Francisco Paulo Fonseca

Purpose: The major issue in penile cancer is deciding who should or should not undergo lymph
node dissection. Clinical and invasive methods are not reliable for staging. Clinical and
pathological factors involved in lymph node metastases and prognosis were evaluated in 145
patients with penile carcinoma staged according to the 1978 TNM system, and treated with
amputation and lymphadenectomy.

Material and Methods: Clinical factors studied were patient age, race, disease evolution time,
symptoms, and clinical T and N stages. Pathological factors of the primary tumor considered
were tumor thickness, histological grade, lymphatic and venous embolization, infiltration of the
corpora cavernosa, corps spongiosum and urethra, mononuclear and eosinophilic infiltrates,
and cell alterations suggestive of human papillomavirus. All slides were reviewed by 1 pathologist.
The Cox regression hazards method for multifactorial analysis was used.

Results: Follow-up ranged from 0.7 to 453.2 months (mean 85.8, median 32.7). The 5-year
disease-free and overall survival rates were 45.3 and 54.3%, respectively. Venous and lymphatic
embolizations were the main factors affecting significantly the incidence of lymph node
metastasis, which were the main risks factors for recurrence and death. Pathologically proved
infiltration of the corpora cavernosa, urethra and adjacente structures, which corresponded to
stages T2, T3, and T4 disease, respectively, of the current TNM classification, were not significant
predictors for incidence of lymph node metastasis, disease-free and overall survival or risk
factors for recurrence and death.

Conclusions: Because venous and lymphatic embolizations were related to greatest risk of lymph
node metastasis, we propose their evaluation in staging and therapeutic planning of patients
with infiltrative tumors of the penis.

14/02 - Cancer, 77: 2099-2102, 1996

Unreliability of modified inguinal lymphadenectomy for clinical staging of penile
carcinoma

Ademar Lopes, M.D. Ph.D.!, Benedito Mauro Rossi, M.D.!, Francisco Paulo Fonseca, M.D.,
Sandra Morini, M.D.?

Background: In 1988, Catalona proposed a modified bilateral inguinal lymphadenectomy for
staging of lymph node metastasis from penile carcinoma. All three patients with penile carcinoma
submitted to this procedures and without histologically confirmed metastases were free of disease
within a mean follow-up time of 14.6 months.

Methods: In a prospective study, the authors evaluated thirteen patients staged by the TNM
system submitted to modified bilateral inguinal lymphadenectomy.

Results: None of the patients had histologic metastases in the medial quadrant lymph nodes. Two of
these patients developed regional lymph node metastases within 13.2 months (mean follow-up time).

Conclusions: Catalona’s procedure was not reliable. We therefore recommend standard inguinaly
lymphadenectomy as the minimal treatment for patients with infiltrating carcinoma of the penis.
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14/03 - The New England Journal of Medicine, 335: 1124-1132, 1996

Pharmacologic treatment of cancer pain

Michael H. Levy, M.D., PH.D.

Pain from cancer is a major health care problem!?. Thirty percent of patients with cancer have
pain at the time of diagnosis, and 65 to 85 percent have pain when their disease is advanced**
6. The impact of cancer pain is magnified by the interaction of pain and its treatments with other
common cancer symptoms: fatigue, weakness, dyspnea, nausea, constipation, and impaired
cognition* 6. Cancer pain can be effectively treated in 85 to 95 percent of patients with an
integrated program of systemic, pharmacologic, and anticancer therapy”*. Many of the remaining
patients can be helped by the appropriate use of invasive procedures”'". In the final days of life,
pain not controlled by therapies aimed at both comfort and function can be relieved by intentional
sedation'>'. No patient with cancer needs to live or die with unrelieved pain.

There are three basic approaches to the control of pain: modifying the source of the pain,
altering the central perception of pain, and blocking the transmission of the pain to the central
nervous system's. The optimal use of these approaches in the control of cancer pain requires
a thorough assessment of each patient’s pain, cancer, concurrent medical problems, and
psychosocial status'®'*, An individualized plan of care must be established, implemented,
reassessed, and modified on a regular basis to maximize both the quality and duration of life.
The pain of the vast majority of patients with cancer can be relieved through direct and
indirect modification of the source of the pain combined with pharmacologic and
nonpharmacologic alteration of the patients’ perception of pain™® '7-'*. This paper reviews the.
pharmacologic treatment of cancer pain in a guideline format to facilitate the translation of
current knowledge into critical practice (Table 1). Readers are referred to more extensive
review articles'® '* ¥ guidelines'”?° and textbooks® '*2"?* to integrate pharmacologic therapy
with anticancer therapies, physical and psychosocial therapies, and procedural interventions
to optimize patients’comfort and their ability to function

14/18 - J Natl Cancer Inst, 87: 1669-1673, 1995

Local control following breast-conserving surgery for invasive cancer: results of
clinical trials

Monica Marrow, Jay R. Harris, Stuart J. Schnitt*

Prospective, randomized clinical trials have demonstrated that the alternatives of mastectomy
or conservative surgery plus radiation therapy provide equivalent survival for patients with
invasive breast cancer. The identification of a subset of women who could undergo conservative
surgery without radiotherapy would avoid the costs, inconvenience, and complications of
radiotherapy and is an important research goal. Four randomized trials comparing conservative
surgery alone with conservative surgery plus radiotherapy have demonstrated an average
reduction in the risk of disease recurrence in the breast of 84% with the use of radiotherapy.
No significant differences in survival have been observed, although the available studies lack
sufficient numbers of patients to demonstrate a potential small, but clinically important, survival
advantage for patients treated with radiotherapy. Subset analysis in the randomized trials and
prospective studies of highly selected patients have failed to consistently identify a group of
patients who do not benefit from radiation therapy. Any recurrence of breast cancer is
psychologically devasting, and fewer than one half of the patients who have had disease
recurrence after conservative surgery alone have undergone further breast-conserving treatment.
At present, a group of patients who not require radiotherapy has not been reproducibly
identified, and radiotherapy should remain a part of breast-conserving therapy for invasive
carcinoma.



14/04 - The New England Journal of Medicine, 335: 721-729, 1996

Ganciclovir
Clyde S. Crumpacker, M.D.

Ganciclovir is a nucleoside analogue of guanosine, a homologue of acyclovir, and the first
antiviral drug to be effective in the treatment of cytomegalovirus (CMV) disease in humans!-. It
inhibits not only all the herpesviruses but also the transformation of normal cord-blood
lymphocytes by Epstein-Barr virus® 7. In this review, I outline ganciclovir’s mechanisms of
action and resistance and discuss the clinical effectiveness of intravenous and oral ganciclovir.

14/05 - The New England Journal of Medicine, 335: 943-951, 1996

The RET proto-oncogene in multiple endocrine neoplasia type 2 and Hirschsprung’s
disease

Charis Eng, M.D., Ph.D.

Recent years have brought major advances in our understanding of the molecular genetic
basis of both types of multiple endocrine neoplasia (MEN), an autosomal dominant cancer
syndrome. MEN type 1 (MEN-1 [designated “MEN”1" by the Second International MEN
Workshop]) is the triad of parathyroid, pancreatic isletcell, and anterior pituitary tumor'.
Carcinoid, adrenal cortical, and lipoid tumors may also occur in MEN-1. Its susceptibility
gene has been mapped but not isolated, and in some kindreds polymorphic markers that flank
the gene can be used for predictive DNA testing?. MEN type 2 (MEN-2) is a syndrome of
medullary thyroid carcinoma, pheochromocytoma, and parathyroid hyperplasia or adenoma.
Mutations in the RET proto-oncogene, which codes for a tyrosine kinase receptor, have been
implicated in over 90 percent of families with Men-2°. Predictive DNA testing of at-risk
family members in kindreds with MEN-2 can now be performed with great accuracy. The
identification of a mutation that indicates disease susceptibility has important implications
for clinical management, including lifesaving prophylactic treatment.

Mutations in the RET proto-oncogene are also associated with some familial forms of
Hirschsprung’s disease® . In the case of MEN-2, the RET mutations are activating - that is,
they enhance the function of the encoded protein - whereas in Hirschsprung’s disease, the
mutation are inactivating and lead to loss of function. In rare families Hirschsprung’s disease
and MEN-2 cosegregate.

14/22 - Am J Clin Oncol, 19(6): 631-635, 1996

Intermediate-risk endometrial cancer
A management approach

Benjamin W. Corn, M.D.

In the United States, endometrial cancer remains the most frequently diagnosed tumor of
the female genital tract. The Gynecologic Oncology Group (GOG) has previously included
patients disease confined to the uterus and moderately or poorly differentiated tumors that
invade at least half the myometrium in protocols designed for “intermediate levels of risk”.
Although such patients are ideally staged surgically, the role of adjuvant therapies such as
postoperative pelvic irradiation remains unclear. This report offers a management approach
for these women based on opportunities for enhanced local control with an acceptable level
of morbidity according to supportive data from the available literature.
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14/06 - Breast Cancer Research and Treatment, 38: 41-48, 1996

Immunomodulation following chemotherapy
M. Obadina, U. Verma, M. Hawkins, A. Mazumder

Vincent T. Lombardi Cancer Research Center, Georgetown University Hospital, Washington
DC, USA

In the last decade, immunomodulation has emerged as a mode of therapy capable of mediating
the regression of cancer in some patients. This article reviews our experience with
immunomodulation following transplant and non-transplant chemotherapy. We used interferon
and cyclosporine A following conventional chemotherapy in a non-transplant setting for a B16
melanoma in a murine model. This combination generated cells with MHC-unrestricted
cytotoxicity. We have also used immunotherapy in the transplant setting with IL-2 activated
PBSC in patients with breast cancer. Of the 28 patients treated, 20 developed GVHD and the
average time to reconstitution was 12 days (comparable to a control group). This article also
raises the possibility of extending immunomodulation to breast cancer patients in the non-
transplant setting to induce an antitumor immune response following cytoreductive chemotherapy.

14/07 - The New England Journal of Medicine, 333: 1417-1419, 1995

P-Glycoprotein - A marker of cancer-cell behavior

Herbert Pinedo, Giuseppe Giaccone

Resistance to a broad array of cytotoxic drugs - multidrug resistance - is thought to be a major
reason chemotherapy fails to cure most cancers. Multidrug resistance has been studied intensively
since the human MDRI1 gene was identified almost 10 years ago'. Increased levels of the MDR
product, called P-glycoprotein, are often associated in vitro with reduced intracellular
concentrations of several anticancer drugs derived from plants, such as anthracyclines (e.g.,
doxorubicin), epipodophyllotoxins (e.g., etoposide), vinca alkaloids (e.g., vincristine),
dactinomycin, and paclitaxel. When cells are grown in increasing concentrations of one of these
cytotoxic drugs, populations of cells that overexpress the MDR1 gene may be selected. These
cells, selected by only one drug, have cross-resistance to all the above-mentioned drugs.

14/09 - Acta Oncologica Sup (5): 15-18, 1996

Letrozole (CGS 20267), a new oral aromatase inhibitor for the treatment of advanced
breast cancer in postmenopausal patients

Patrick F. Trunet, Ajay S, Bhatnagar, Hilary A. Chaudri, Ulrike Hornberger

Letrozole is a new orally, active, potent, and highly specific non-steroidal aromatase inhibitor.Letrozole
is about 200 and 10.000 times as potent as aminoglutethimide (AG) in vitro and in vivo, respectively.
Letrozole was tested in healthy men and postmenopausal women and in postmenopausal patients
with advanced breast cancer (ABC). Levels of circulating estrogens decreased by more than 75 to
95% from pre-treatment levels have been observed in patients treated with daily doses of 0.1 to 5 mg
letrozole. No clinically relevant changes in other hormones of the endocrine system were found. In
four phase Ib/Ila trials, letrozole has shown anti-tumor activity in postmenopausal patients with ABC
previously treated with hormonotherapy and/or chemotherapy. Letrozole was well tolerated. Phase
IIb/III studies are on going to compare two doses of letrozole with megestrol acetate or AG in order
to confirm the anti-tumor efficacy of letrozole in the treatment of ABC in postmenopausal patients
who progressed/relapsed following treatment with anti-estrogens.
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No age limit for radical radiotherapy in head and neck tumours
T. Pignon', J.-C. Horiot?, W. Van den Bogaert}, M. Van Glabbeke?, P. Scalliet’

'Department of Radiotherapy-Oncology, Hopital de la Timone, Bd J. Moulin, 13385, Marseille
Cedex 5; *Centre G.F. Leclerc, Department of Radiotherapy, 1 Rue du Pr Marion, 21034 Dijon
Cedex, France; *Radiotherapy Department, UH Gasthuisberg, Herestraat 49-3000 Leuven;
‘EORTC Data Centre, Av. Mounier 83, 1200 Brussels; Department of Radiotherapy-Oncology,
Algemeen Ziekenhuis Middelheim, Lindendreef 1-2020 Antwerpen, Belgium

The elderly are often treated less aggressively in an attempt to preserve their quality of the life
with regards to toxicity. However, there are few data regarding the acute and late toxicity of
radiotherapy (RT) in elderly patients. From February 1980 to March 1995, 1589 patients with
head and neck cancers who enrolled in EORTC trials received RT and were available for analysis
on RT toxicity. Patients over 65 years of age were in excess of 20%. Data regarding age and
acute objective mucosal reactions were available for 1307 patients and 1288 had toxicity > grade 1.
Age and acute functional mucosal reactions were registered for 838 patients and 824 patients
had toxicity > grade 1. Body-weight alteration during treatment was available in 1252 patients;
it increased in 153 patients and decreased in 1099 patients. Late toxicities were examined only
if they occurred before an eventual tumour failure in order to avoid confusion between effects of
first-and second-line treatments. 749 patients were available for analysis of which 646 had late
toxicity grade > 1. Survical and toxicity were examined in different age ranges from 50 to 75
years and over. There was no significant difference in survical between each age group. A trend
test was performed to assess any correlation between age and the acute occurring toxicity. There
was no significant difference in acute objective mucosal reactions (P = 0.1) and in weight loss >
10% (P = 0.441). In contrast, older patients had more severe (grade 3 and 4) functional acute
toxicity (P <0.001) than younger patients. We evaluated the probability of late toxicity occurrence
inrelation to time with the Kaplan-Meier method and the logrank test in each age group. Eighteen
per cent of patients were free of late effects at 5 years, the logrank test showing no significant
difference between ages (P = 0.84). In conclusion, chronological age is irrevelant for therapeutic
decisions.

14/10 - Annals of Internal Medicine 125(7): 599-604, 1996

High-dose chemotherapy for breast cancer
William J. Gradishar, M.D., Martin S. Tallman, M.D., Jeffrey S. Abrams, M.D.

The role of high-dose chemotherapy in the management of women with breast cancer remains
one of the most controversial issues in oncology. During the past decade, numerous pilot studies
have shown the feasibility of administering high-dose chemotherapy followed by autologous
bone marrow transplantation or peripheral blood stem-cell transplantation (referred to as high-
dose chemotherapy) to women with metastatic disease. However, it appears that survival improves
in few treated patients. This treatment strategy is now being evaluated in the adjuvant setting in
patients who are at high risk for developing recurrent disease. The National Cancer Institute has
selected two randomized, adjuvant breast cancer trials for its High-Priority Clinical Trials
Program. These trials are comparing conventional-dose chemotherapy with high-dose
chemotherapy in patients in the early stages of breast cancer who are at high risk for disease
recurrence.

This paper focuses on the rationale for the randomized studies evaluating adjuvant high-dose
chemotherapy in the early stages of breast cancer and reviews the efforts to overcome physician
and patient biases so that the trials can be completed.
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14/11 - Annals of Oncology, 7: 687-693, 1996

Combined doxorubicin and paclitaxel in advanced breast cancer: Effective and
cardiotoxic

J. Gehl', M. Boesgaard', T. Paaske?, Vittrup Jensen’, P. Dombernowsky'

'Department of Oncology, Herlev University Hospital, Herlev; 2Department of Oncology, N ational
University Hospital, Kgbenhavn; *Department of Clinical Physiology and Nuclear Medicine,
Herlev University Hospital, Herlev, Denmark

Background: Paclitaxel has shown activity in metastatic breast cancer, including anthracycline-
resistant breast cancer. The efficacy, toxicity and optimal scheduling of the combination of the
two drugs needs to be defined.

Patients and methods: Thirty women with advanced breast cancer who had undergone at most
one prior adjuvant chemotherapy regimen, were treated at three different dose levels with
doxorubicin (50, 60 and 60 mg/m?) followed 30 minutes later by paclitaxel (155, 175 and 200
mg/m?, respectively) every 3 weeks.

Results: The overall response rate was 83% (95% CI: 64-94), with 24% of patients achieving
CR. The median response duration for complete responders was 11 months (range 4-14+) and
median survival 18 months (range 3-28+). Two hundred sixty-five treatment courses were
given (median 9, range 3-13) and the median cumulative dose of doxorubicin was 369 mg/m*
(range 114-550). The main toxicities were neutropenia, parestesia, nausea/vomiting, alopecia,
myalgia and cardiotoxicity. Fifteen patients (50%) had reductions of left ventricular ejection
fraction to below normal levels and 6 of these patients (20%) developed congestive heart
failure.

Conclusion: The combination of doxorubicin and paclitaxel is highly active, but is accompanied
by the dose-limiting toxic effects of neutropenia, neuropathy and cardiotoxicity.

14/24 - European Journal of Cancer, 13: 2291-2297, 1996

Etoposide for the treatment of paediatric tumours: what is the best way to give it?

S.P. Lowis', D.R. Newell?

'Bristol Royal Hospital for Sick Children, St Michael’s Hill, Bristol BS2 8BJ; *Cancer Research
Unit, University of Newcastle upon Tyne, Newcastle NE2 4HH, U.K.

Etoposide is one of the most important drugs available for the treatment of paediatric
malignancies. Although there is evidence of schedule dependency for etoposide therapy in adults
with small-cell lung cancer, the relevance of this observation to childhood cancers is uncertain.
Prolonged parenteral or oral etoposide therapy has not yet shown a clear-cut advantage over
intermittent treatment, and there are still no data to show taht the administration of etoposide as
a short intravenous (i.v.) daily infusion for 5 days does not represent acceptable therapy for
primary disease. The pharmacokinetic variability seen with etoposide argues strongly for the
use of pharmacologically guided dosing, and the introduction of etoposide phosphate will simplify
both parenteral etoposide administration and the future evaluation of alternative etoposide
schedules. Although the impact of molecular and cellular pharmacological investigations on the
clinical use of etoposide has yet to be felt, the tools to perform these studies are now available
and prospective trials can be designed. Such studies, perfomed in the setting of a pharmacologially
guided trial to ensure control over pharmacokinetic variability, should identify the best way of
treating children with etoposide.
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Five versus more than five years of Tamoxifen therapy for breast cancer patients
with negative lymph nodes and estrogen receptor-positive tumors

Bernard Fisher, James Dignam, John Bryant, Arthur DeCillis, D. Lawrence Wickerman, Norman
Wolmark, Joseph Costantino, Carol Redmond, Edwin R. Fisher, David M. Bowman, Luc
Deschénes, Nikolay V. Dimitrov, Richard G. Margolese, André Robidoux, Henry Shibata, Jose
Terz, A.H.G. Paterson, Merril 1., Feldman, William Farrar, James Evans, H. Lavina Lickley*

Background: In 1982, the National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project initiated a
randomized, double blinded, placebo-controlled trial (B-14) to determine the effectiveness of
adjuvant tamoxifen therapy in patients with primary operable breast cancer who had estrogen
receptor-positive tumors and no axillary lymph node involvement. The findings indicated that
tamoxifen therapy provided substantial benefit to patients with early stage disease. However,
questions arose about how long the observed benefit would persist, about the duration of therapy
necessary to maintain maximum benefit, and about the nature and severity of adverse effects
from prolonged treatment.

Purpose: We evaluated the outcome of patients in the B-14 trial through 10 years of follow-up.
In addition, the effects of 5 years versus more than 5 years odf tamoxifen therapy were compared.

Methods: In the trial, patients were initially assigned to receive either tamoxifen at 20 mg/
day (n = 1404) or placebo (n = 1414). Tamoxifen-treated patients who remained disease free
after 5 years of therapy were then reassigned to receive either another 5 years of tamoxifen (n
=322) or 5 years of placebo (n = 321). After the study began, another group of patients who
met the same protocol eligibility requirements as the randomly assigned patients were registered
to receive tamoxifen (n = 1211). Registered patients who were disease free after 5 years of
treatment were also randomly assigned to another 5 years of tamoxifen (n = 261) or to 5 years
of placebo (n = 249). To compare 5 years with more than 5 years of tamoxifen therapy, data
relating to all patients reassigned to an additional 5 years of the drug were combined. Patients
who were not reassigned to either tamoxifen or placebo continued to be followed in the study.
Survival, disease-free survival, and distant disease-free survival (relating to failure at distant
sites) were estimated by use of the Kaplan-Meier method; differences between the treatment
groups were assessed by use of the logrank test. The relative risks of failure (with 95%
confidence intervals [Cis]) were determined by use of the Cox proportional hazards model.
Reported P values are two-sided.

Results: Through 10 years of follow-up, a significant advantage in disease-free survival (69%
versus 57%, P < .0001; relative risk = 0.66; 95% CI = 0.58-0.74), distant disease-free survival
(76% versus 67% versus 67%, P < .0001; relative risk = 0.70; 95% CI = 0.61-0.81), and survival
(80% versus 76%, P = .02; relative risk = 0.84; 95% CI = 0.71-0.99) was found for patients in
the group first assigned to receive tamoxifen. The survival benefit extended to those 49 years of
age or younger and to those 50 years of age or older. Tamoxifen therapy was associated with a
37% reduction in the incidence of contralateral (opposite) breast cancer (P = .007). Through 4
years after the reassignment of tamoxifen-treated patients to either continued-therapy or placebo
groups, advantages in disease-free survival (92% versus 86%, P = .003) and distant disease-free
survival (96% versus 90%, P = .01) were found for those who discontinued tamoxifen treatment.
Survival was 96% for those who discontinued tamoxifen compared with 94% for those who
continued tamoxifen treatment (P = .08). A higher incidence of thromboembolic events was
seen in tamoxifen-treated patients (through 5 years, 1.7% versus 0.4%). Except for endometrial
cancer, the incidence of second cancers was not increased with tamoxifen therapy.

Conclusions and implications: The benefit from 5 years of tamoxifen therapy persists through
10 years of follow-up. No additional advantage is obtained from continuing tamoxifen therapy
for more than 5 years.
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Adjuvant chemotherapy plus tamoxifen compared with tamoxifen alone for
postmenopausal breast cancer: meta-analysis of quality-adjusted survival

Richard D. Gelber, Bernard F. Cole, Aron Goldhirsch, Carsten Rose, Bernard Fisher, C. Kent
Osborne, Francesco Boccardo, Richard Gray, Nahida H. Gordon, Nils-Olof Bengtsson, Paul Sevelda

Background: Adjuvant tamoxifen for early breast cancer provides an improvement in relapse-
free (RFS) and overall survival (OS), especially for older women. We carried out a meta-analysis
to find out whether the benefit of adding chemotherapy to tamoxifen outweighs its costs in
terms of toxic effects for postmenopausal patients.

Methods: The meta-analysis of quality-adjusted survival was based on data from 3920 patients
aged 50 years or older with node-positive breast cancer randomly assigned in nine trials that
compared combination chemotherapy plus tamoxifen with tamoxifen alone. The nine trials were
included in the worldwide overview conducted by the early breast cancer trailists’collaborative
group (EBCTCG). The quality adjusted time without symptoms or toxicity (Q-TWIST) method
was used to provide treatment comparisons incorporating differences in quality of life associated
with subjective toxic effects of treatment and symptoms of disease relapse.

Findings: Within 7 years of follow-up the modest benefit of increased RFS and OS for patients
who received chemotherapy just balanced the costs in terms of acute toxic side-effects.
Chemotherapy-treated patients gained an average of 5.4 months of RFS and 2 months of OS
(neither statistically significant), but had to receive cytotoxic treatment for between 2 and 24
months to achieve these gains. No values of preference weights for time spent undergoing
chemotherapy and time after relapse gave significantly more Q-TWIST with chemotherapy
plus tamoxifen than with tamoxifen alone.

Interpretation: Within 7 years of follow-up, adjuvant chemoendocrine therapy did not provide
more quality-adjusted survival time than tamoxifen alone for women aged 50 years or older
with node-positive breast cancer. Better selection and administration of chemotherapy regimen,
different scheduling of chemotherapy and tamoxifen, and appropriate use of patient and tumor
characteristics may increase the therapeutic advantage of the combination.

14/29 - British Journal of Haematology, 95: 10-20, 1996

Cellular and molecular mechanisms in chronic myeloid leukaemia: biology and
treatment

M.Y. Gordon, J.M. Goldman

Chronic myeloid leukaemia (CML) is a haemopoietic stem cell disorder progresses, sooner or later,
from a relatively benign chronic phase to an aggressive and terminal acute phase. It is associated
with the Philadelphia (Ph) chromosomal t(9:22) translocation (Nowell & Hungerford, 1960: Rowley,
1973) which results in the juxtaposition of parts of the BCR and ABL genes to form a BCR-ABI,
chimaeric gene. This fuston gene expresses an 8.5 kb mRNA transcript and the corresponding p210-
protein with tyrosine kinease activity (Groften et al. 1984: Ben-Neriah et al. 1986). Expression of
p210 is presumed to be causal in CML, but its critical function has not yet been defined.

Recent efforts in molecular biology have been directed towards understanding the complex
intracellular reactions whereby BCR-ABL, might transform stem cells whilst cell biology studies
have attempted to deline the major functional abnormalities that could be a consequence of
BCR-ABL, gene expression. However, many questions remain to be answered before an internally
consistent model for the cellular and molecular pathogenesis of CML can be constructed and
new strategies for therapy can be designed. The purpose of this review is to identify important
questions and to offer at least partial answers to some of them.
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Preoperative value of CA 125 as areflection of tumor grade in epithelial ovarian cancer
Igor But, M.D., M.Sc.*, Borut Gorisek, M.D., Ph.D.

*Division of Gynecologic Oncology and tDepartment of Gynecologic and Obstetrics, Maribor
Teaching Hospital, Ljubljanska 5, 2000 Maribor, Slovenia

A retrospective study of 60 patients with invasive epithelial ovarian cancer was conducted. The
significance of preoperative serum CA 125 level with respect to tumor grade and tumor stage was
determined. Tumor grade bears a strong influence on the preoperative CA 125 level; the correlation
is high and statistically significant (r=0.74, P < 0.01). The influence of FIGO stage on preoperative
CA 125 level is also significant (r = 0.51, P < 0.01), but the results of the multivariates analysis
show that the influence of tumor grade on preoperative CA 125 level is stronger (P < 0.01). It is
believed that tumor grade is the decisive factor dictating the level of CA 125 in a certain stage of
the disease and so influences the preoperative CA 125 level. It is also believed that low preoperative
antigen levels of well-differentiated ovarian carcinomas in FIGO stage I are the cause of poor
sensitivity of the CA 125 test, thus limiting is applicability for screening purposes.

14721 - JAMA, 276: 1823-1825, 1996

High frequency of BRCA1 185delAG mutation in ovarian cancer in Israel

Baruch Modan, M.D., Eva Gak, Ph.D, Revital Bar Sade-Bruchim, MSc, Galit Hirsh- Yechezkel,

MSc; Livia Theodor, Ph.D, Flora Lubin, MSc, Gilad Ben-Baruch, M.D., Uzi Beller, M.D.,

Amiram Fishman, M.D., Ram Dgani, M.D., Joseph Menczer, M.D., Moshe Papa, M.D., Eitan 153
Friedman, M.D., Ph.D for the National Israel Study of Ovarian Cancer

Objective: To determine the role of BRCAI 185delAG mutation in ovarian carcinogenesis.
Design: Genetic testing of a subset of cases from an ongoing study of ovarian cancer and of controls.
Setting: A community-based case-control incidence study.

Subjects: Seventy-nine patients with ovarian cancer, 62 hospitalized women without cancer
(controls), and 120 healthy women participating in a fragile X screening program (also controls),
examined for the presence, of germline BRCAI 185delAG mutation.

Main Outcome Measures: Polymerase chain reaction-amplified BRCA1 exon 2 fragments
generated from patients ‘and controls’ blood samples, analyzed by heteroduplex gel shift assay
and direct sequence analyses.

Results: The 185delAG mutation was detected in 38.9% (7/18) of ovarian cancer patients with
familial history, and 13.1% (8/61) of family history-negative ovarian cancer cases. Only 1 carrier
was detected among the 120 healthy controls, and none in the hospital controls. A significant
difference in mutation carrier rates between family history - negative cases and control groups of
120 and 62 subjects was identified (Fisher exact test, P = .001 and P = .003, respectivelly). The
median age (+SE) at disease diagnosis was lower among both familial and family history-negative
mutation carriers, as compared with mutation-negative, family history-negative cases -50 (+ 1.4)
vs. 60.5 (x 3.5) years old, respectively (hazard ratio, 1.68; 95% confidence interval, 0.94-3.01).

Conclusions: Our data are preliminary but suggest that BRCA1 185delAG germline mutation is
frequent in Israeli ovarian cancer patients, irrespective of family history, and may confer an
early-onset phenotype of ovarian cancer.
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Cohort studies of fat intake and the risk of breast cancer - a pooled analysis

David J. Hunter, M.B., B.S., Donna Spiegelman, Sc.D., Hans-Olov Adami, M.D., Lawrence Beeson,
M.S.PH., Piet A. Van Den Brandt, Ph.D., Aaron R. Folsom, M.D., Gary E. Fraser, M.D., R.
Alexandra Goldbohm, Ph.D., Saxon Graham, Ph.D., Geoffrey R. Howe, Ph.D., Lawrence H. Kushi,
Sc.D., James R. Marshall, Ph.D., Aidan McDermott, M.A., Anthony B. Miller, M.B., B.Ch., Frank
E. Speizer, M.D., Alicja Wolk, Dr. Med. Sci., Shiaw-Shyuan Yaun, M.P.H., Walter Willett, M.D.

Background: Experiments in animals, international correlation comparisons, and case-control studies
support an association between dietary fat intake and the incidence of breast cancer. Most cohort
studies do not corroborate the association, but they have been criticized for involving small numbers
of cases, homogenous fat intake, and measurements errors in estimates of fat intake.

Methods: We identified seven prospective studies in four countries that met specific criteria and
analyzed the primary data in a standardized manner. Pooled estimates of the relation of fat
intake to the risk of breast cancer were calculated, and data from study-specific validation
studies were used to adjust the results for measurement error.

Results: Information about 4980 cases from studies including 337,819 women was available.
When women in the highest quintile of energy-adjusted total fat intake were compared with
women in the lowest quintile, the multivariate pooled relative risk of breast cancer was 1.05 (95
percent confidence interval, 0.94 to 1.16). Relative risks for saturated, monounsaturated, and
polyunsaturated fat and for cholesterol, considered individually, were also close to unity. There
was little overall association between the percentage of energy intake from fat and the risk of
breast cancer, even among women whose energy intake from fat was less than 20 percent.
Correcting for error in the measurement of nutrient intake did not materially alter these findings.

Conclusions: We found no evidence of a positive association between total dietary fat intake
and the risk of breast cancer. There was no reduction in risk even among women energy intake
from fat was less than 20 percent of total energy intake. In the context of the Western lifestyle,
lowering the total intake of fat in midlife is unlikely to reduce the risk of breast cancer
substantially.

14/19 - Eur J Gynaec Oncol, 17: 393-396, 1996

Neoadjuvant chemotherapy in advanced ovarian cancer
A. Onnis, M. Marchetti, P. Padovan, L. Castellan

Gynaecologic Oncology Department, Institute of Obstetrics and Gynaecology, University of
Padua (Italy)

Eighty-eight patients out of 396 were treated for advanced ovarian cancer first by some cycles
of chemotherapy - neoadjuvant chemotherapy - and after by surgery.

An improvement in the quality of surgery and disease-free period was observed while survival
rate did not improve, compared with the patients treated by surgery before chemotherapy.

It should be stressed that neoadjuvant chemotherapy was applied only in very advanced PS Figo stages.
The results are the same in the three studied decades: even in the last one, when cases were

selected following new protocols. In our case series all patients after chemotherapy underwent
surgery and not only those with partial or complete response to chemotherapy.
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Randomized trial of two versus five years of adjuvant tamoxifen for postmenopausal
early stage breast cancer

Swedish Breast Cancer Cooperative Group*

Background: Postsurgical treatment with tamoxifen has been shown to improve overall survival
among patients with early stage breast cancer. However, the optimal duration of tamoxifen
treatment remains controversial.

Purpose: A multicenter, randomized trial was initiated in Sweden in the early 1980s to compare
2 years with 5 years of adjuvant tamoxifen in the treatment of postmenopausal women younger
than 75 years of age who had early stager, axillary lymph node-negative or-positive, invasive
disease.

Methods: The trial was planned and organized by the Swedish Breast Cancer Group, and it
involved five regional breast cancer study organizations (South Sweden, South-East Sweden,
Stockholm, Uppsala-Orebro, and North Sweden). During the period from 1983 through
1991, a total of 3887 patients were entered in the trial; 3545 (91%) women remained alive
and recurrence free at 2 years and could thus contribute meaningful information to the 2-
year (n = 1801) versus 5-year (n = 1744) comparison. Primary surgery consisted of either
modified radical mastectomy or breast-conserving surgery. Radiation therapy was indicated
for patients with lymph node-positive disease and was generally offered to all women who
were treated with breast-conserving surgery. Only 89 (2.5%) of the 3545 women who were
recurrence free at 2 years received adjuvant chemotherapy concurrently with tamoxifen.
Twenty-miligram daily doses of tamoxifen were used at two centers, and 40 mg daily doses
were used at the remaining three centers. Estrogen receptor status of the tumor was known
for 2987 women (77% of the entered patients). Primary end points in the trial were event-
free survival (local-regional recurrence, distant metastasis, contralateral breast cancer, or
death) and overall survival. Survival curves were estimated by use of the life-table method.
The Cox proportional hazards model was used to make comparisons between the 2-and 5-
year treatment groups.

Results: Patients assigned to receive 5 years of tamoxifen, compared with 2 years of
tamoxifen, experienced statistically significant improvements in event-free survival (relative
hazard = 0.82; 95% confidence interval [CI] = 0.71-0.96) and overall survival (relative
hazard = 0.82: 95% CI = 0.69-0.99). These findings translate into an 18% relative reduction
in both first events (95% CI = 4% -29%) and mortality (95% CI = 1% = 31%) with the
longer treatment. Overall survival at 10 years was estimated to be 80% among patients in
the 5-year tamoxifen group who were alive and recurrence free at 2 years, compared with
74% among corresponding patients in the 2-year treatment group. The benefit associated
with the longer treatment extended to women with lymph node-positive as well as lymph
node-negative disease, but it appeared to be restricted to women whose tumors were classified
as estrogen receptor positive.

Conclusion: Five years of adjuvant tamoxifen is more beneficial than 2 years in the
treatment of postmenopausal women with estrogen receptor-positive, early stage, invasive
breast cancer.
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Birth characteristics and risk of Wilms’tumour: a nationwide prospective study in
Norway

J.M. Heuch!, I. Heuch?, G. Kvale?

'Section for Medical Informatics and Statistics, University of Bergen, Armauer Hansen’s Building,
N-5021 Bergen, Norway; *Department of Mathematics, University of Bergen, N-5007 Bergen,
Norway; *Centre for International Health, University of Bergen, Armauer Hansen’s Building,
N-5021 Bergen, Norway.

Relationship between incidence of Wilm’s tumour and information recorded at birth were
investigated in a prospective study of the 1 489 297 children born in Norway between 1967 and
1992. A total of 119 individuals were diagnosed with Wilms’ tumour in the age interval 0-14
years. A high length at birth was significantly associated with a high risk (incidence rate ratio
1.8 for lenght > 53 cm vs < 49 cm, 95% CI 1.0-3.2). A low Apgar score at 1 min was also
associated with an increased risk (incidence rate ratio 2.2 for Apgar score < 8 vs a score > 9,95%
CI 1.2-3.9). For all variables for which an association was indicated, the association seemed to
be restricted mainly to children ages less than 2 years. This suggests that Wilm’s tumour diagnosed.
early in life may differ aetiologically from that of cases diagnosed later.

14/28 - British Journal of Cancer; 73: 1101-1107, 1996

A prognostic index for multiple myeloma

G. Grignani, PG. Gobbi, R. Formisano, C. Pieresca, G. Ucci, S. Brugnatelli, A. Riccardi, E.
Ascari

Medicina Interna e Oncologia Médica, Universita di Pavia, IRCCS Policlinico S. Matteo, Pavia,
Italy

The current prognostic systems have failed to identify multiple myeloma (MM) patients
who require aggressive therapy. These stanging systems do not reliably distinguish patients
with different prognoses. This paper explores the possibility of improving the prognostic
forecast in MM by considering some clinical characteristics at diagnosis together with
response to first-line chemotherapy. A total of 231 patients were prospectively randomised
in a multicentre trial to no therapy vs. melphalan + prednisone (MP) for stage I. MP in stage
II, and MP vs peptichemio, vincristine and prednisone for stage III. The clinical features of
these groups were evaluated for prognostic variables predictive of overall survival by menas
of univariate and multivariate analysis. The independently significant variables were
incorporated into a model that identified three groups of patients with different risks of
death and different overall survival. Three variables retained statistical significance: the
staging system proposed by the British Medical Research Council, a composite parameter
integrating the percentage of bone marrow plasma cells with cytological features of the
infiltrating elements (plasma cell vs plasmablast), and response to 6 months of first-line
chemotherapy. These three variables led the proposal of a scoring system able to identify
three different risk classes (with median overall survival of 52, 28 and 13 months respectively)
and to estimate individual patient prognosis more flexibly. The proposed risk classes, drawn
from both diagnostic and therapeutic parameters, are thought to be a clinical and
investigational instrument for separating MM patients into comparable groups, for selecting
the best available therapy and for evaluating response with respect to the disease of each
new patient.
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Time distribution of the recurrence risk for breast cancer patients undergoing
mastectomy: further support about the concept of tumour dormancy

Romano Demichelli, Antonello Abbattista', Rosalba Miceli', Pinuccia Valagussa, Gianni
Bonadonna

Division of Medical Oncology, 'Division of Medical Statistics and Biometry, Istituto Nazionale
Tumori, Milan, Italy

Key Words: breast cancer; tumor dormancy; recurrence risk; metastasis growth

Purpose: To gather information on metastatic growth from the time-distribution of first treatment
failure in breast cancer patients undergoing mastectomy alone.

Methods: The risk of recurrence at a given time after surgery was studied utilizing the cause-
specific hazard function. Recurrence was categorized as first treatment failure at any site, local-
regional recurrence, distant metastases, and contralateral tumor. The risk distribution was assessed
relative to tumor size, axillary lymph node involvement, and menopausal status.

Results: A total of 1173 patients treated between 1964 and 1980 with mastectomy alone and
no adjuvant therapy were studied. The hazard function for first failure presented an early peak
at about 18 months after surgery, a second peak at about 60 months and then a tapered
plateau-like tail extending up to 15 years. A similar risk pattern was detectable for both
recurrence and distant metastases, while the curve of contralateral breast tumors showed a
near flat plateau. The risk of early local-regional and distant recurrences was much lower for
tumors less than 2 cm in diameter than for larger tumors; the risk of late recurrence was
similar for small and large primaries. Node-positive patients showed peaks four to five times
higher than node-negative patients. Subdividing node-positive patients into 1-3 and > 3 node-
positive subsets did not substantially change the general picture of tumor recurrence. The
hazard functions for premenopausal and postmenopausal patients were virtually
superimposable.

Conclusions: The multipeak hazard curve suggests that the process resulting in overt
clinical metastases may have discrete features. Primary tumor size could affect in different
ways early and late metastases, while axillary node status should be related to the risk
level, not to the risk pattern, and menopausal status does not seem to significantly affect
the hazard distribution.Moreover, contralateral breast tumors, occurring at constant risk
throughout the time, should be considered as second primary cancers. These findings
could be reasonably explained by a tumor dormancy hypothesis, which assumes that
micrometastases may be in different biological steady states, most of which do not imply
tumor growth. Tumor or microenvironment changes could induce metastatic growth after
given mean transition times from surgery and originate a discrete pattern of the hazard
function.
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14/27 - Leukemia, 9: 1805-1811, 1995

Intensive chemotherapy for poor prognosis myelodysplasia (MDS) and secondary
acute myeloid leukemia (SAML) following MDS of more than 6 months duration. A
pilot study by the Leukemia Cooperative Group of the European Organisation for
Research and Treatment in Cancer (EORTC-LCG)

T. de Witte!, S. Suciu?, M. Peetermans®, P. Fenaux*, P. Strijckmans’, M. Hayat®, B. Jaksic’, D.
Selleslag®, R. Zittoun®, M. Dardenne?, G. Solbu?, H. Zwierzina'®, P. Muus'

'Division of Hematology, University Hospital St. Radboud, Nijmegen, The Netherlands; 2ZEORTC
Data Center, Brussels, Belgium; *Universities Ziekenhuis Antwerpen, Edegem, Belgium; *Centre
Hospitalier et Universitaire de Lille, Lille, France; ‘Institut Jules Bordet, Brussels, Belgium;
SInstitut Gustave Roussy, Villejuif, France; "University Hospital Merkur, Zagreb, Croatia; *St.
Jan’s Hospital, Brugge, Belgium; *Hopital Dieu, Paris, France; °Medische Klinik Innsbruck,
Innsbruck, Austria

We conducted a prospective, multicenter pilot study of remission induction therapy in patientsv
with poor prognosis MDS and AML evolving from a preceding phase of MDS. Fifty evaluable
patients from 15 institutions were treated with one or two remission-induction courses
consisting of i.v. idarubicin 12 mg/m*/day on days 1, 2, and 3 combined with a continuous
i.v. infusion of cytarabine of 200 mg/m*/day on days 1 to 7. Of the 27 complete remitters
(54%), 23 received a consolidation course which was identical to the remission-induction
course except for the idarubicin 12 mg/m? which was given on day 1 only. Fifteen patients
received maintenance therapy consisting of six courses of cytarabine 10 mg/m?, s.c. twice
daily, for 14 days. Two complete remitters were allograted and five patients received an
ABMT. The median survival of all 50 treated patients was 14 months. The median duration
of disease-free survival was 11 months with two patients in CR more than 2 years after
entering CR. Twenty-four of the 27 remitters have relapsed. Four patients died during
remission-induction therapy, but no patient died as a result of persisting hypoplasia. No
fatal complications occurred during the consolidation and maintenance courses. Age and
stage of disease had no significant impact on CR rate nor on remission duration. The CR
rate was significantly (P = 0.03) higher in patients with only normal metaphases compared
to patients with cytogenetic abnormalities. The DFS at 2 years was 33 vs 8%, respectively,
for patients without or with cytogenetic abnormalities (P = 0.02). This study shows that
patients below the age of 60 years with poor risk features are candidates for treatment with
combination chemotherapy. A complete remission rate of more than 50% may be expected.
Maintaining remission after remission-induction chemotherapy is a a difficult issue. Patients
not eligible for allogenic BMT may be treated with intensive post-remission chemotherapy
or autologous BMT. :

Key Words: myelodysplastic syndrome; secondary acute myeloid leukemia; cytogenetics;
chemotherapy
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Phase I trial and pharmacokinetic (PK) and pharmacodynamics (PD) study of topotecan
using afive-day course in children with refractory solid tumors: A Pediatric Oncology
Group Study

David G. Tubergen, M.D., Clinton F. Stewart, Pharm. D., Charles B. Pratt, M.D., William C.
Zamboni, Pharm. D., Naomi Winick, M.D., Victor M. Santana, M.D., Zo Anne Dryer, M.D.,
Joanne Kurtzberg, M.D., Beverly Bell, M.D., Holcombe Grier, M.D., Teresa J. Vietti, M.D.

Purpose: A phase I trial was conducted in children with refractory solid tumors to determine the
maximum tolerated dose (MTD), dose-limiting toxicity (DLT), pharmacokinetics, and
pharmacodynamics for topotecan administered by a 30-min infusion for 5 consecutive days.

Patients and Methods: Forty children with a variety of recurent solid tumors, including nine
patients with neuroblastoma and 10 with brain tumors, were given topotecan as a 30-min infusion
for 5 consecutive days, beginning with a dose of 1.4 mg/m*day. The dose was escalated in 20%
increments after establishing that DLT was not present at the prior dose. Drug toxicity was
graded using standard criteria. Dose-limiting toxicity was defined as grade 3 or 4 nonhematopoietic
toxicity or grade 4 hematopoietic toxicity lasting > 7 days. Pharmacokinetic studies were
performed during the first infusion course.

Results: The DLT was hematopoietic and involved both platelets and neutrophils. Grade 4
hematopoietic toxicity of brief duration was seen at all levels. Over half of the patients received
red blood cell transfusion support, and 19/40 received platelet transfusions. Hospital admissions
for fever and neutropenia or for documented infections occurred in 32 of 169 courses of therapy.
Gastrointestinal symptoms with nausea and vomiting or diarrhea were mild to moderate in 12 of
the 40 patients. Antitumor responses were seen in three patients with neuroblastoma. An additional
four patients (one with neuroblastoma, two with anaplastic astrocytomas, one with Ewing) had
stable disease with continued therapy for > 6 months. Using a limited sampling model,
pharmacokinetic studies were performed in 36 of the 40 patients. Topotecan lactone and total
clearance were similar to those reported in other pediatric populations receiving topotecan by
continuous infusion. A pharmacodynamic relation between systemic exposure to topotecan lactone
and myelosuppression was observed.

Conclusions: In heavitly pretreated children, the MTD for topotecan given by intermittent 30-
min infusion for 5 days is 1.4 mg/m? without G CSF and 2.0 mg/m?*day with GCSF. The dose-
limiting toxicity is hematopoietic. Data from this study provide the basis for further studies of
topotecan in children with cancer.

Key words: phase I; topotecan; children; solid tumors; pharmacokinetics; pharmacodynamics14/
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14/17 - The Lancet, 347: 1279-1284, 1996

Impact of adjuvant therapy on quality of life in women with node-positive operable
breast cancer

Christoph Hiirny, Jiirg Bernhard, Alan S. Coates, Monica Castiglione-Gertsch, Harriet F. Peterson,
Richard D. Gelber, John F. Forbes, Carl-Magnus Rudenstam, Edda Simoncini, Diana Crivellari,
Aron Goldhirsch, Hans-Jorg Senn, for the International Breast Cancer Study Group*

Background: Adjuvant therapy for early breast cancer is effective but may be toxic. Our aim was’
to investigate the impact of the presence, timing, and duration of adjuvant chemotherapy on
patients’ perceptions of their quality of life (QL).

Methods: International Breast Cancer Study Group trial VI assessed adjuvant chemotherapy in
1475 premenopausal and perimenopausal patients, and trial VII assessed adjuvant tamoxifen of
chemoendocrine therapy in 1212 postmenopausal patients with node-positive breast cancer.
Patients were asked to complete a QL questionnaire - single item linear analogue self-assessment
scales measured physical wellbeing, mood, appetite, and perceived adjustment/coping. QL was
assessed in this way at the beginning of treatment, 2 months after the start of treatment, every 3
months, and at 1 and 6 months after recurrence.

Findings: Baseline QL scores decreased as the number of involved axillary nodes increased (for
example, mean mood score: 66.1 for women with one positive node, 66.4 for two to four positive
nodes, 61.3 for five to nine positive nodes, and 59.1 for ten or more positive nodes; p = 0.008 for
trends), and were lower in patients with oestrogen-receptor-negative than in patients with
oestrogen-receptor-positive tumours (61.4 vs. 66.3, p = 0.0009). All treatment groups showed
substantial improvement in QL scores during adjuvant therapy. Patterns of QL scores reflected
presence, duration, and timing of cytotoxic treatment. Longer initial cytotoxic therapy delayed
improviment in QL scores. Later cytotoxic therapy had translent adverse effects. Anticipation
of future therapy also affected QL scores.

Interpretation: Overall, chemotherapy had a measurable adverse effect on QL, but this effect,
was treatment and minor compared with patient’s adaptation/coping after diagnosis and surgery.
This finding should encourage patients and doctors to choose appropriate adjuvant therapy with
less concern for initial toxicity.
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Hepatomegaly in neuroblastoma stage 4s: Criteria for treatment of the vulnerable
neonate

Lewis L. Hsu, M.D., Audrey E. Evans, M.D., Giulio I. D’Angio, M.D.

Infants with neuroblastoma (NBL) frequently present as stage 4 s overall, such patients have a
good prognosis. However not all survive, and neonates with hepatomegaly are particularly at
risk. We therefore reviewed our 4s experience, the objective being to identify lethal patterns of
disease progression.

The specific aims of this work were (1) to develop a semiquantitative scoring system based on
the severity of signs and symptoms that alone or in combination presaged a fatal outcome, and
(2) to determine if early intervention could reverse life-threatening disease.

Thirty-five patients were seen over a period of 50 years. The signs and symptoms of organ
distress caused by hepatomegaly occurred in the lungs, kidneys, gastrointestinal tract (GI),
the inferior vena cava (IVC), and the liver. A scoring scale reflecting organ compromise was
developed, the scores ranging from 0 (0 compromise) to 10 (all 5 systems showing evidence
of impairment). Scores were derived for 32 of 35 patients; 13 were 4 weeks old or under
(neonates) when first seen, and 19 were aged 1-12 months (infants). Neonates were more
likely than infants to develop increasing symptomatology (50% versus 25%) and were more
likely to die when a score of 2 or more developed. None of the 6 neonates who did so survived
despite treatment, compared with three of four infants.

Early intervention is recommended: (1) for 4s neonates who develop a score of 1 and (2) for
older infants with a score > 2.
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CIRCULO DE RADIOTERAPEUTAS IBERO-LATINOAMERICANO

Curso de Actualizacién
Oncologia Radiante
Mallinckrodt Institute

Rosario, Junio 15 de 1997

Estimado Colega:

En nombre de la Comisién Directiva, tengo el agrado de anunciarle que CRILA ha concretado la
organizacién del segundo “Curso de actualizacion en Oncologia Radiante” para radioterapeutas ibero-
latinoamericanos e realizarse bajo la direccion del Dr. Carlos Perez en el Mallinckrodt Institute of Radiology,
Radiation Oncology Center, de St. Louis, Missouri.

El curso se realizara del 27 al 31 de octubre de 1997 o sea en la semana siguiente a la reunién del
ASTRO. Tendra un aspecto tedrico, desarrollado a través de conferencias, pero se enfatizaran los aspectos
practicos mediante la participacién activa en el planeamiento y tratamiento de los pacientes.

Los participantes deberan ser radioterapeutas con la residencia completa y titulo de especialista en su
pais. Deberan ser miembros del CRILA o propuestos por un miembro. El nimero de participantes sera
restringido a 6 y la seleccién sera realizada por un comité del CRILA.

El curso sera dictado en inglés por lo que es requisito indispensable tener conocimientos suficientes del
idioma como para comprender conferencias e integrarse a las actividades diarias del Instituto.

Debemos agradecer la generosidad del Dr. Carlos Perez y del Mallinckrodt Institute por ofrecer este curso
en forma gratuita, sin costo de inscripcion. Los gastos de traslado, alojamiento y comida deberan ser
costeados por los participantes. Adjuntamos lista de hoteles.

Para la inscripcion se debera enviar una breve carta o fax en la que consten los datos del candidato
(nombre, edad, direccion, teléfono, fax), cargo que desempefia en la actualidad y una breve descripcion
de los antecedentes y proyectos futuros. En caso que el aspirante no sea miembro del CRILA debera
adjuntar una recomendacién de un miembro del mismo.

Las aplicaciones deberan ser dirigidas al Dr. Juan B. Refié, Crespo 953, 2000 Rosario, Argentina (tel.:
041-307333 - Fax: 041-371432) antes del 12 de septiembre. Los aplicantes seleccionados seran
comunicados telefénicamente o via fax el dia 5 de septiembre y el resto sera informado por correo a partir
de esa fecha.

Los participantes del curso tendran la oportunidad de extender su permanencia en el M.I.R. por una
semana mas, o se hasta el 7 de noviembre. Para ello deberan contactar directamente al Dr. Carlos Perez.

Espero podamos aprovechar la oportunidd de participar en un curso con el nivel cientifico del que
proponemos y que ademas brinda la posibilidad de acceder a figuras tan relevantes de la Radioterapia.

Esperando una pronta respuesta, lo saludo.
Cordialmente,
ﬂ é\

Juan B. René
Presidente
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17th International Cancer Congress

17° Congresso Mundial de Cancer

23 a 29 de agosto de 1998
Rio de Janeiro

No periodo de 23 a 29 de agosto de 1998, o Rio de Janeiro
estara sediando o 172 Congresso Mundial de Cancer da UICC, que
acontecera no Centro de Convencodes do Riocentro.

Tendo como Presidente o Dr. Marcos Moraes, Diretor do Instituto
Nacional de Céncer, o evento pretende reunir proeminentes
especialistas nacionais e internacionais da area oncolégica e
setores correlatos, os quais terao a oportunidade de trocar
experiéncias com profissionais de todo o mundo.

Em paralelo ao 172 Congresso sera realizada uma exposicao de
equipamentos e servigcos correlatos, ocupando uma area de,
aproximadamente, 10.000 metros quadrados, entre estandes,
servicos, pracgas de alimentacgéo e lojas de conveniéncia.
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Rio de Janeiro 20040-050 - RJ - Brasil
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