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Cuidados Paliativos, Uma Imperiosa
Necessidade Brasileira

Uma das trés prioridades estabelecidas pela

Organizacdo Mundial da Sadde - OMS, a

prestacdo de cuidados paliativos aos pacien-

tes fora de terapia antitumoral especifica re-

presenta, mais do que um desafio profissio-

nal e gerencial, uma imperiosa necessidade
N0 NOSSO Meio.

Esta assertiva parte de uma realidade irre-
futdvel: se, em termos gerais, 70% a 80%
dos tumores malignos sdo, no Brasil, diag-
nosticados em estddios avancados de doen-
¢a, o contingente de pacientes que necessi-
tam ou necessitardo de cuidados paliativos
imprime um fluxo constante de demanda a
que o sistema de sadde brasileiro ndo tem
atendido adequadamente.

De imediato, porém, vale ressaltar as ini-
ciativas de se criar e manter, em algumas
cidades brasileiras, servicos de cuidados
paliativos, ligados a centros especializados
de tratamento do cancer, cuja principal ca-
racteristica vem sendo a assisténcia domi-
ciliar, para o que o treinamento e o con-
curso dos familiares é fator primordial, ndo
s6 para os cuidados, mas, principalmente,
para o alcance do equilibrio psico-emoci-
onal tdo necessdrio a manutencio de uma
vida compartilhada e digna. Faz-se neces-
sdrio também lembrar que um paciente sem
indicagdo de terapia antitumoral ndo tem
obrigatoriamente um encontro marcado
nem com um sofrimento inevitdvel nem
com a morte, podendo sobreviver bem até
anos nessa condicao.

A implantacdo de servigos de cuidados pa-
liativos, para ser sistematizada e expandi-
da, superar os principais empecilhos cria-
dos poruma pratica assistencial que prioriza
aterapéutica antitumoral (que desvincula o
paciente do hospital em que se tratou), pela
resisténcia ao trabalho em equipe multipro-
fissional e pela institucionalizacdo, nos sis-
temas educacional e assistencial, da pratica
de especialidades como sendo a mais impor-
tante, valorizada e resolutiva do sistema.

Essas limitacdes prejudicam até a evolu-
¢do das profissdes e especialidades, jd que
impedem a plena aplicacdo dos seus con-
ceitos, agles e condutas e o crescimento
dos profissionais, do ponto de vista técni-
co e humano. O dltimo aspecto é bem ilus-
trado com as dificuldades que os profissio-
nais da satdde brasileiros costumam apre-
sentar no que respeita a adequada prescri-
¢do e administracdo de analgésicos, a pres-
tagdo de cuidados paliativos e para lidar,
técnica e emocionalmente, com os pacien-
tes e seus familiares.

Urge que todos os que atuamos em Cance-
rologia nos unamos para enfrentar, corajo-
sa e decididamente, o preconceito (maléfi-
co e reaciondrio, como todo preconceito)
que, no Brasil, tornou pejorativas expressdes
como FPT, paciente terminal e cuidados
paliativos.

Que os servicos, centros, hospitais e ins-
titutos especializados no tratamento do
cancer incentivem a criagdo e o pleno fun-
cionamento de ntcleos de suporte
terapéutico e que incluam nas atividades
educativas dos seus treinandos, residen-
tes ou estagidrios, a formacgéo para a as-
sisténcia paliativa; que os centros de ci-
éncias da saude, contemplem igualmente
nos seus curriculos e atividades académi-
cas os cuidados paliativos; que os profis-
sionais jd envolvidos com esse tipo de
assisténcia ampliem o seu campo de agdo
e busquem mais espago institucional e
nacional para a importante fungdo que
exercem, organizando-se de forma repre-
sentativa; e que nds, os dirigentes insti-
tucionais, conscientizemo-nos da nossa
responsabilidade e missdo de dar a Cance-
rologia brasileira um rumo mais abrangen-
te e humano.

Marcos F. Moraes
Diretor do Instituto Nacional de Cancer




27 de Novembro

Dia Nacional de Combate
ao Cancer

Lancamento do Programa Nacional de Controle
do Cancer do Colo Uterino

Desenvolvimento de Projetos-piloto
Belém, Brasilia, Curitiba, Recife e Rio de Janeiro

Toda mulher com idade entre 35 e 49 anos
devera ter garantido pelo Programa,
pelo menos, um exame citologico em sua vida.




Conversando como leitor...

RBC - Novos Rumos

No dltimo comunicado, chamamos a aten-
¢do dos nossos colaboradores para as adap-
tacOes que deverdo ser feitas nos artigos a
serem enviados para o Conselho Editorial
da RBC.

Essas adaptacdes prendem-se aos novos
e importantes objetivos a que nos propo-
mos, a saber: indexagdo nolndex Medicus,
permanéncia no Projeto Antares € inclu-
sdo na Internet. As providéncias para os
dois dltimos ja estdo encaminhadas, e o
primeiro serd motivo de nossos esfor¢os ao
longo deste ano. Com isto posto, teremos
uma maior divulgacdo da nossa revista,
proporcionando aos nossos autores a cer-
teza que seus artigos atingirdo um publico
maior.

Para tanto, torna-se necessdrio que os arti-
gos encaminhados ao Conselho Editorial

contenham resumos em Portugués e em In-
glés que espelhem com clareza o que se quer
dizer no texto. Ambos deverio ter entre 15
e 20 linhas e contemplar todas as partes do
artigo: Introdugdo, material e métodos, re-
sultados, discussdo e conclus@o. As palavras
chave e key words néo deverdo ultrapassar
seis e as referéncias bibliogréficas deverdo
ser atuais, o que significa dizer que cerca
de 70% das cita¢des datem dos tltimos cin-
CO anos.

Reiteramos a necessidade de um resumo
em Inglés bem detalhado, pois este serd o
enviado para a Internet e para o Projeto
Antares.

Luiz Eduardo Atalécio

Pedro Luiz Fernandes

Internet e mail:atalecio@venus.rdc.puc-
rio.br

Editores da RBC
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EVENTOS

XXVII Meeting of the International Society
for Pediatric Oncology

1 a 5 de Outubro

Viena, Austria

Informacodes: Imedex, P.O.B. 3283, 5203 - DG's -
Hertogenbosch, Netherlands

21 Meeting of the American Society for Blood and
Bone Marrow Transplantation Novel Approach in
Blood and Marrow Transplantation

San Diego, CA, EUA

Informacodes: American Association for Cancer Research,
Public Ledger Building, Suite 816, 150 South Indepen-
dence Mall

West, Philadelphia, PA 19106-3483

Tel.: (00-1) 215-440-9300

Fax: (00-1) 215-440-9313

Tutorial on Malignant Lymphomas

3 a 5 de outubro

Salonika, Grécia :

Informacgées: Department of Pathology - Aristotle
University of Thessaloniki,

School of Medicine, Thessaloniki, 54006, Greece
Tel.: (00-30) 31-999-204

Fax: (00-30) 31-999-229

Carcinogenesis from Enviromental Pollution

Joint Meeting With the IARC

6 a 9 de outubro

Budapeste, Hungria

Informagodes: American Association for Cancer Research,
Public Ledger Building, Suite 816, 150 South Indepen-
dence Mail West, Philadelphi, PA 19106-3483

Tel.: (00-1) 215-440-9300

Fax.: (00-1) 215-440-9313

Programmed Cell Death

19 a 23 de outubro

Bolton Londing, Ny, EUA

Informacoes: American Association for Cancer Research,
Public Ledger Building, Suite 816, 150 South Indepen-
dence Mail West, Philadelphia, PA 19106-3483

Tel.: (00-1) 215-440-9300

Fax: (00-1) 215-440-9300

Fax: (00-1) 215-440-9313

Disrupted Transcription Factors in Cancer

16 a 20 de novembro

Informagdes: American Association for Cancer Research,
Public Ledger Building, Suite 816, 150 South Indepen-
dence Mail West, Philadelphia, PA 19106-3483

Tel.: (00-1) 215-440-9300

Fax: (00-1) 215-440-9300

13 Asia Pacific Cancer Conference

18 a 22 de novembro

Penang, Malasia

Informagdes: National Cancer Society of Malaysia - A@,
27 Komtar, 10000 Penang, Malaysia

7" EORTC Breast Cancer Working Conference

11 a 13 de dezembro

Bordoaux, Franca

Informacgées: L. Mauriac, Fondation Bergonité - CRLCC,
180, Rue de Saint-Genés, 33076, Bordeaux, France

1997

Growth Factors and Cancer Joint Meeting With
Lome Cancer Congress

13 a 16 de fevereiro

Lome, Victoria, Australia

Informacdes: American Association for Cancer Research,
Public Ledger Building, Suite 816, 150 South Indepen-
dence Mail West, Philadelphia, PA 19106-3483

Tel.: (00-1) 215-440-9300

Fax: (00-1) 215-440-9313

Eight International Conference of Human
Retrovirology: HTLV

9 a 13 de junho

Rio de Janeiro, Brasil

Informagoes: JZ Promogoes e Assessoria de Congresso
Ltda.

Rua Visconde de Iraja, 260/2¢ andar - Botafogo
22271-020 - Rio de Janeiro - RJ - Brasil

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

II Convencédo Latino-America da European
School of Oncology

12 a 14 de junho de 1997

Centro de Convencoes Reboucas
Sao Paulo - Brasil

Informacoes: Assessoria de Eventos
Tel./Fax: (011) 606-9428

XIV Congresso Brasileiro de Cancerologia -
Sociedade Brasileira de Cancerologia

Setembro de 1997
Rio de Janeiro, RJ

1998

17th International Cancer Congress

23 a 29 de agosto de 1998

Rio de Janeiro - Brasil

Informacoes: Congress do Brasil

Rua do Ouvidor, 60 grupo 414 - Centro
20040-050 - Rio de Janeiro - RJ - Brasil
Tel.: (021) 224-6080 - Fax: (021) 231-1492



Cartas ao leitor

A medida que se dissemina a informacio
cientificano Brasil, tem-se disseminado tam-
bém um conjunto de equivocos que, lamen-
tavelmente, estio se incorporando ao voca-
buldrio e a pratica oncolégicas nacionais.

Gostaria de ressaltar alguns desses equivocos:

1%) O conceito de que o estadiamento &
mutdvel com a progressio ou a recidiva de
um tumor maligno, criando-se a defini¢io
deestddio inicial e estddio atual. Estes con-
ceitos e defini¢des contradizem frontalmen-
te a terceira das Regras Gerais do Sistema
TNM, que reza que, apds definidas as cate-
gorias T, N e M ou pT, pN e pM, elas podem
ser agrupadas por estddios e que a classifi-
cagdo TNM e o grupamento por estddios,
uma vez estabelecidos, devem permanecer
imutdveis no prontudrio médico. Logo, um
caso de recidiva com metdstases Gsseas, por
exemplo, de um cincer de mama tratado em
estddio II permanecerd neste mesmo esté-
dio II e ndo passard a ser I'V.

2°) Relativamente ao simbolo x, na Classi-
ficagdo dos Tumores Malignos pelo Siste-
ma TNM, ele ndo significa que a categoria
T, N ou M seja desconhecida, como muitos
no Brasil tém interpretado, mas sim que a
categoria ndo pode ser avaliada, seja por-
que o tumor primdrio ndo foi examinado
patologicamente apds ter sido excisado ou
curetado ou porque ele foi destruido por
fulguragdo ou porque ele regrediu esponta-
neamente - situagdes que corresponderiam
a Tx; seja porque os linfonodos ndo podem
ser avaliados por meios diagnésticos com-
plementares e um estadiamento cirirgico
ndo foi procedido (situagdo comum em ca-
sos de cancer de es6fago e prostata) - situa-
¢ao que corresponderia a Nx; ou seja por-
que ndo hd como-determinar-se a auséncia
ou presenc¢a de uma metdstase a distancia

(tumor que origina metdstase para um local
de dificil avaliagdo ou para o qual ndo ha
meio diagnéstico especifico disponivel) -
situagdo que corresponderia a Mx. Assim, é
inconcebivel e inaceitdvel a classificagdo
TxNxMx. J4 as notagdes que incluam Tx
(TxNxM1, por exemplo) podem ser inter-
pretadas como metdstase de origem desco-
nhecida ou tumor primdrio desconhecido.

3°) A denominagio de Instituto dada a al-
guns servigos brasileiros, inclusive na drea
da Oncologia, expressa a fatuidade de seus
responsaveis e a superficialidade no uso da
Lingua. Ademais, recorda-se que servicos,
centros, hospitais ou institutos sdo de cién-
cias e ndo de doengas nem de doentes...

4°) Através significa atravessar algo fisica-
mente, vencendo resisténcia, ou transcorrer
no tempo e nao por meio de, com o uso de,
como vem sendo largamente utilizado. Re-
corda-se que, em inglés, through pode ter o
sentido de meio, a¢do ou causa.

5°) A conjungdo coordenativa ou estabele-
ce relagdes de igualdade (Estudar ou traba-
lhar é gratificante) ou de alternancia (De
duas uma: ou ele ndao ouve ou ele ndo enten-
de) entre dois elementos independentes de
uma oragdo ou entre duas ora¢des indepen-
dentes. Quando alternativa, a conjun¢ioou,
repetida ou ndo, liga dois termos ou ora¢oes
de sentido distinto, indicando que, ao cum-
prir-se um fato, o outro nio se cumpre, ou
seja, trata-se de fatos excludentes entre si.
Assim, a utiliza¢do de e/ou, tio dissemina-
da na literatura técnico-cientifica nacional
e internacional, ndo passa da repeti¢io de
um erro, incorporado ou por desconheci-
mento ou por falta de critica.

Maria Inez Pordeus Gadelha
Rio de Janeiro - RJ
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Rev. Bras. Cancerol., 1996; 42(2): 87-91

Prevengdo do carcinoma do colo uterino em

uma Unidade Sanitdria da UFPel

Prevention of cervix carcinoma in a Federal
University of Pelotas health service unit

Simone de Menezes Karam1, Bernardo Lessa Horta MSC2, Cristina Rovére Gheling3

Resumo

Este estudo avaliou a adesdo das pacientes de uma Unidade Sanitaria da Universidade Fe-
deral de Pelotas ao Programa de Prevencio do Carcinoma do Colo Uterino. Foram entre-
vistadas 224 mulheres com idade entre 15 e 55 anos que consultavam nesta US, com um
questiondrio padronizado. O questiondrio continha perguntas sobre o uso de métodos anti-
concepcionais, hdbito de fumar, atividade sexual, realizagdo do exame de Papanicolaou
(se ela jé havia a ele se submetido, héd quanto tempo e qual seu resultado).

Do total de entrevistados, 81,2% delas haviam feito pré-cancer; das com vida sexual ativa,
aproximadamente 80% tinham feito o exame de Papanicolaou pelo menos uma vez. Estes
resultados demonstram uma alta cobertura do programa.

Unitermos: colo uterino; epidemiologia; prevengio

Abstract

This survey evaluated patient compliance to the Cervix Cancer Program, at a Health Care
Unit of Pelotas Federal University. Two hundred twenty four women aged 15-55 years who
had appointments at the Health Care Unit were interviewed, by means of a standartized
questionnaire, inquiring on family planning, smoking, sexual activity, papsmear (if she has
ever taken one, how long ago and what was the result).

Of the women that answered the questionnaire, 81.2% had already taken a papsmear, thus
18.8% had never taken it; among women with active sexual life, almost 80% had taken a
papsmear. This data reflects high coverage of the program.

Key words: cervix uteri; epidemiology; prevention

Introducao

No Brasil, segundo o Ministério da Sadde,
0 carcinoma de colo uterino € a segunda
neoplasia mais freqiiente entre as mulheres.
No Rio Grande do Sul, ¢ a terceira neopla-
sia mais incidente na populagio feminina
sendo responsdvel por 12,5% dos casos de
céncer, sucedendo aos canceres de pele e
mama‘”. Em Pelotas, cidade onde se desen-

volveu este trabalho, o coeficiente de mor-
talidade foi estimado em 2,18 por 100.000
habitantes, no periodo de 1980-1984®, Sa-
lienta-se o fato de que o total de casos diag-
nosticados 71% sdo invasivos, o que sugere
falha em algum momento da prevengio.

A incidéncia do carcinoma de colo uterino
pode ser reduzida pelo diagnéstico precoce

Trabalho apresentado no III Congresso Brasileiro de Epidemiologia.
Académicas 6° ano Faculdade de Medicina-UFPell,3, Departamento Materno-Infantil-FURG2.
Enderecopara correspondéncia: Centro de Pesquisas Epidemioldgicas - Caixa Postal 464 - Av. Duque de Caxias,

250 - 96010-160 - Pelotas - RS
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através do método Papanicolaou® que € sim-
ples, barato e de grande sensibilidade™.
Estas caracteristicas sdo consideradas como
de fundamental importancia para um méto-
do de screening, soma-se aisso o fato de que
essaneoplasia temumaevolugdo lenta, apro-
ximadamente 10 anos, apresenta uma alta
prevaléncia do estdgio pré-clinico e princi-
palmente o fato de que o diagndstico preco-
ce permite a cura da doenga, uma vez que 08
estdgios pré-malignos da neoplasia cervical
sdo bem definidos®.

Na Inglaterra e Pais de Gales, a neoplasia
cervical mata 2.000 mulheres por ano, a
maioria delas sem exame cervical prévio®.
Aproximadamente 20% dos casos de cin-
cer cervical, ocorrem nos paises desenvol-
vidos e cerca de 80% nos paises em desen-
volvimento. Entretanto, mesmo nos paises
cujacomunidade dispde de nivel sécio-eco-
némico semelhante, pode existir uma gran-
de diferenca na incidéncia do cancer de
colo, um exemplo disso é a Finlandia, onde
existe um programa nacional de prevengdo
desta doenca, desde os anos 60. Neste pafs,
aincidéncia é de 5,5 por 100.000 mulheres,
uma das menores do mundo, j4 na Norue-
ga, onde ndo hd um programa de prevengao
semelhante, a incidéncia sobe para 15,6 por
100.000. Na Costa Rica, um estudolongi-
tudinal demonstrou que o cancer cervical
in situ atinge seu pico maximo dos 35 aos
44 anos, enquanto o carcinoma invasor cres-
ce progressivamente a partir dessa idade.
Nesse pais a incidéncia de carcinoma de
colo in situ e invasor € de respectivamente
36,3 € 33,6 por 100.000 mulheres. Segundo
o mesmo estudo, que mapeou as diversas
dreas do pais e as classificou como de mui-
to alto risco, alto, moderado e baixo risco
para carcinoma invasor, as diferentes inci-
déncias regionais sdo condicionadas a
detecgdo precoce®.

Sabendo-se da alta mortalidade causada por
essadoenga, é fundamental elaborar progra-
mas de prevengdo, avaliando a sua evolu-
¢do e adesdo periodicamente. O presente es-
tudo teve como objetivo avaliar a adesdo das
usudrias de uma unidade sanitdria de aten-
¢do primdria a saide, da Universidade Fe-
deral de Pelotas, ao Programa de Prevengao
ao Céncer de Colo Uterino.

Material e métodos

Foram entrevistadas 224 pacientes do sexo
feminino, com idade entre 15 e 55 anos que
consultaram na Unidade Sanitéria (US) do
Bairro Areal, localizada em uma drea da
periferia proxima ao centro da cidade, du-
rante o més de fevereiro de 1993. A US per-
tence 2 Universidade Federal de Pelotas ser-
vindo como posto de assisténcia e ensino.

O instrumento utilizado foi o questionério
padronizado e pré-codificado, que continha
perguntas sobre: idade, escolaridade, ocu-
pacdo, atividade sexual, hébito de fumar,
histéria reprodutiva, uso de métodos anti-
concepcionais e freqiiéncia ao programa de
prevengdo’do cancer de colo uterino e hé
quanto tempo haviam feito o dltimo exame.
O questiondrio era aplicado por duas entre-
vistadoras previamente treinadas, sendo 0s
questiondrios aplicados na sala de espera,
antes da paciente ser atendida.

No final do dia os questiondrios eram re-
visados e codificados com auxilio do su-
pervisor. Foram feitas duas digitagdes no
programa Epi Info®, quando também uti-
lizou-se o programa CHECK que realiza-
va a checagem automdtica da consisténcia
dos dados que estavam sendo digitados. A
andlise dos dados foi feita no programa
SPSS/PCH9,

Resultados

Das 224 mulheres entrevistadas, 191 eram
do Bairro Areal e 33 ndo pertenciam a drea
de abrangéncia dessa US, mas 14 consulta-
vam periodicamente. '

Comprelagdo ao trabalho remunerado, 31,3%
responderam que trabalhavam, destas ape-
nas 0,9% eram profissionais de nivel supe-
rior, 4,2% exerciam fungdes de escritdrio,
20,9% trabalho normal semi-especializa-
do ou especializado e 72,2% trabalho ma-
nual ndo especializado, caracterizando uma
populagdo de baixo nivel s6cio-econdmico.
Quanto ao estado civil, 74,3% eram casa-
das ou tinham companheiro, 17% eram sol-
teiras e 8,7% vitvas ou separadas.

No que diz respeito ao tabagismo, 70,4% das
mulheres entrevistadas ndo eram fumantes,
9,0% delas fumavam menos de 10 cigarros



por dia, 29% fumavam de 10-19 cigarros
diariamente e 7,6% fumavam 20 cigarros ou
mais por dia.

Das mulheres que jd tinham mantido rela-
¢do sexual, 187 (83,4%) ja haviam feito o
exame de Papanicolaou. Destas, 72,2% ti-
nham realizado o dltimo exame a menos de
um ano, 27,8% ha mais de um ano. Sobre o
resultado do dltimo CP, 6,6% ndo sabiam
responder, 78,0% ndo referiam alteragoes,
13,2% referiam altera¢des inflamatoérias;
Uma paciente (0,5%) referiu metaplasia e
uma outra (0,5%) displasia moderada. Duas
pacientes (1,1%) ainda ndo haviam recebi-
do o resultado.

Quando se analisa a freqiiéncia ao progra-
ma de prevencdo do cancer de colo uterino
de acordo com a idade da mulher, observa-
se que ocorre um aumento no percentual de
mulheres que jd haviam feito o exame a
medida que a idade aumenta. Em relagdo ao
tempo decorrido do dltimo exame, observa-
se que 100% das mulheres com idade entre
15-19 anos fizeram Papanicolaou hd um ano
ou menos; das pacientes de 20-29 anos
77,5% o fizeram nesse mesmo periodo. No
grupo de 30-39 anos 72,4% realizaram o
exame hd menos de 12 meses e entre 40-55
anos, 50% o realizou ha menos de 12 meses
e 50% hé mais tempo (Tabela 1).

Ultimo exame ha

menos de um ano

(%)
Idade em anos @
15-19 anos 100,0
20-29 anos 77,5
30-39 anos 72,4
40-55 anos 50,0
Escolaridade
Sem escolaridade 62,5
1-4 anos 71,4
5-8 anos 71,0
> 9 anos 85,7

Tabela 1 - Percentual de mulheres que fizeram o
dltimo exame de Papanicolaou hd menos de um
ano de.acordo com varidveis demogréficas. Pelo-
tas, 1993.
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No que diz respeito a histéria reprodutiva,
15,7% das mulheres nunca haviam engra-
vidado, 58,6% tiveram de uma a trés gesta-
¢coes e 10% trés ou mais gravidezes. Em
relagdo ao uso de métodos anticoncepcio-
nais, 59% estavam utilizando algum méto-
do para ndo engravidar, 19,2% nio. utiliza-
vam, 11,4% estavam grdvidas, 6,1% no cli-
matério, 2,2% das pacientes haviam feito
histerectomia e 2,2% estavam no puerpério.

Discussao

Este tipo de estudo pouco dispendioso,
de facil aplicacdo e realizado em curto es-
paco de tempo, permitiu uma avaliacdo
da real cobertura do programa de preven-
¢do do cancer de colo uterino como também
amensuragdo das oportunidades perdidas de
prevengao.

Segundo Zefferino e col. observou-se que a
incidéncia da neoplasia intra-epitelial cer-
vical - NIC III aumenta a partir dos 20 anos
de idade, mantendo-se alta até os 50UV,
J4 no carcinoma invasor, estadio clinico - I,
a elevacgio ocorre a partir dos 30 anos com
um novo pico aos 60"V, Dessa forma, esco-
lhemos avaliar pacientes na faixa etdria de
15 a 55 anos, por ser o grupo etario com
maior risco para o desenvolvimento do can-
cer de colo uterino. Em outro trabalho reali-
zado na Itdlia foram estudadas mulheres
entre 20 e 79 anos. Nesse estudo foi obser-
vada uma freqii€ncia mais alta de lesdes dos
30 aos 49 anos''?.

A alta prevaléncia de tabagismo na amos-
tra, aponta para o problema deste hébito na
populagdo estudada. O hédbito de fumar é
considerado como um fator de risco para o
cancer de colo uterino, vérios estudos su-
gerem um risco duas vezes maior para a neo-
plasia de colo uterino em mulheres fuman-
tes em relacdo as que nunca fumaram®.
Devesa sugere que o hdbito de fumar é um
fator de risco para o carcinoma de células
escamosas, independentemente de sua as-
sociagdo com hébitos sexuais!'®. Portanto,
estas mulheres devem receber uma maior
atencdo por parte do servico de saide, ndo
s6 no que diz respeito ao estimulo para o
abandono dotabagismo, como também para
um maior acompanhamento no programa de
pré-céancer.




Conforme o esperado, houve uma associa-
¢do entre a idade da paciente e o fato de ja
ter feito este exame. Pelo menos uma vez na
vida, 40,7% das entrevistadas entre 15 e 19
anos ja haviam feito o exame, no grupo de
20-29 anos este percentual foi de 83,3% e
de 89,7% entre as pacientes com idade en-
tre 30-39 anos. Observamos assim, umaten-
déncia maior a adesao em mulheres no final
da adolescéncia, pois apds os 20 anos a va-
riagdo do percentual é minima (Tabela 2).

Fez pré- Ne
cancer (%)

Idade em anos #
15-19 anos 40,7 27
20-29 anos 83,3 90
30-39 anos 89,7 68
40-55 anos 89,5 38
Escolaridade
Sem escolaridade 84,2 19
1-4 anos 81,6 87
5-8 anos 78,9 90
2> 9 anos 85,2 27

Tabela 2 - Cobertura do programa de prevencio do céncer de colo
uterino de acordo com varidveis demograficas. Pelotas, 1993.

#p < 0,001

Sim
81,2%

)
L
Nao

— 18,8%

A

Pelotas, 1993

Figura 1 - Cobertura do programa de pré-cancer.

Atualmente existe uma controvérsia no que
diz respeito a idade para o inicio do ras-
treamento para o cancer de colo uterino e o
intervalo entre os exames, a Sociedade Ame-
ricana do Cancer preconiza que o rastrea-

mento por Papanicolaou, inicie também
quando do inicio da vida sexual ou a partir
dos 18 anos e que apds dois exames negati-
vos consecutivos anualmente, deve ser feito
a cada trés anos. O Colégio Americano de
Ginecologistas e Obstetras tem opinido di-
ferente e prega que o exame seja repetido a
cada ano. A OMS admite que a prevencgdo
do cancer de colo uterino seja feito anual-
mente, por dois anos, a partir dos 25 anos de
idade e, se estes controles forem negativos,
a cada trés anos até os 60 anos de idade. O
MS, a partir de 1988 passou a propor perio-
dicidade trienal para os programas de pre-
venc¢do do cancer de colo uterino, apds a
obtencao de dois resultados negativos com
intervalo de um ano. A faixa etdria esta-
belecida foi de 25-60 anos® '". Em estudo
feito na Escdcia, os resultados mostram um
efeito protetor do exame de Papanicolaou nos
primeiros anos apds um resultado negativo,
e também, que isso decai para pacientes que
o fizeram entre 6 e 10 anos antes'?.

Independente do intervalo a ser considera-
do entre um exame e outro, a freqiiéncia das
mulheres ao programa pode ser considera-
da como adequada, pois metade havia feito
0 exame a menos de um ano e cerca de 70%
a pelo menos trés anos.

Este estudo demonstra que com pequenos
esforcos € possivel atingir altos niveis de
cobertura (Figura 1) e que a avaliagio pe-
riédica do programa € importante no senti-
do de mensurar aefetividade das a¢oes e cor-
rigir eventuais distor¢des.
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Fisiopatologia e tratamento da leucemia

mieldide cronica:
NOVOoS conceitos e perspectivas

Physiopathology and treatment of chronic myeloid
leukemia: new concepts and perspectives

Bernardo Garicocheat, Pedro Enrique Dorlhiac-Llacer2

Resumo

Descobertas recentes sobre a atividade do gene quimérico BCR/ABL tém auxiliado na
elucidagio de diversos mecanismos envolvidos na génese e progressio da leucemia mieléide
cronica (LMC). Apesar de a LMC ser ainda, uma doenca incurdvel para os pacientes que
ndo podem submeter-se a um transplante alogénico de medula Gssea, a sobrevida geral tem
aumentado progressivamente, devido especialmente a medidas capazes de prolongar a fase
cronica. A técnica de reagdo da polimerase em cadeia (PCR) para a detec¢do do gene qui-
mérico BCR/ABL tem sido um teste bastante valioso para a identificagdo de casos
Philadelphia negativos que apresentam o rearranjo genético ao nivel molecular e para a
deteccdo de doenga residual minima, especialmente em individuos transplantados. Novas
formas de tratamento devem traduzir-se em maior sobrevida nos préximos anos quando
utilizadas em estdgios precoces da doenga: transplante autélogo de células-tronco com cé-
lulas mobilizadas e coletadas apés quimioterapia em altas doses, o uso de interferon e a
terapia génica. O interferon jd € a droga de escolha para o tratamento da maioria dos pacien-
tes. O transplante autélogo € um procedimento promissor que tem sido aplicado por vérios
centros como uma alternativa ao transplante alogénico. Os resultados de diferentes estraté-
gias de terapia génica tém sido desapontadores até o momento, mas a melhoria tecnoldgica
neste campo do conhecimento serd extremamente interessante para o tratamento da LMC,
considerando-se o papel biolégico central do gene BCR/ABL nas células malignas.

Unitermos: leucemia mieldide cronica; cromossomo Philadelphia; translocagio BCR/ABL,
transplante de medula dssea; interferon-alfa
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Abstract

Recent breakthroughs on the functional activity of the BCR/ABL chimeric gene translated
in further insights on the genesis and progression of chronic myeloloid leukemia (CML).
Despite CML still is an incurable disease for those patients not eligible for a bone marrow
transplant, the overall survival is progressively increasing specially because of prolongation
of chronic phase. PCR for BCR/ABL gene is proving a valuable tool in identifying Ph-
patients who present the rearrangement at molecular level and to detect minimal residual
disease specially in transplanted patients. New forms of treatment might translate in survival
gain in the next years mainly when used at early stages of the disease: autologous stem cell
transplant (ASCT) with cells mobilised and collected after high dose chemotherapy; the
use of interferon and genetherapy. Interferon is already the principal choice of treatment
for the majority of the cases. ASCT is a promising procedure and has been used in many
institutions as an alternative to allo-BMT. Results of different approaches of genetherapy
are disappointing so far, but the improvement of technology in this field will be of most
interest in treating CML considering the ubiquitous and functional role of the BCR/ABL
gene in the malignant cells.

Key words: chronic myelogenous leukemia; Philadelphia chromossome; BCR/ABL

translocation; bone marrow transplantation; alpha-interferon

Introducao

A leucemia miel6ide cronica (LMC) € pos-
sivelmente a neoplasia hematoldgica mais
investigada, apesar de ser uma doenga com
baixa incidéncia na populagdo geral. A ra-
z4o deste interesse vem de uma particulari-
dade dnica desta doenca: mais de 90% dos
pacientes portadores de LMC apresentam
uma anormalidade citogenética peculiar, o
cromossomo Philadelphia (Ph+), o que ga-
rante a doenga a caracteristica incomum de
possuirum marcador constante e de alta pre-
valéncia. Além disso, sabe-se que a histo-
ria natutal da doenca inclui a evolucdo
inexordvel da fase cronica, a fase “benig-
na” desta leucose, para um quadro de leu-
cemia aguda, 0 que permite que encaremos
a fase crdnica como uma “pré-leucemia”,
ou melhor ainda, um modelo excelente de
estudo para as leucemias agudas em fases
pré-clinicas. Além disso, a LMC apresenta
uma caracteristica extremamente interes-
sante raramente observada em outras neo-
plasias: o clone maligno ndo perdeu a capa-
cidade de se diferenciar. A vastamaioria dos
tumores malignos perde o potencial de di-
ferenciagdo e é por isso que todas as células
de uma leucemia aguda ou de um carcino-
ma de mama apresentam um aspecto
fenotipico monétono quando examinadas
ao microscopio. Na LMC, pode-se obser-
var, durante a fase crénica, o espectro com-
pleto de elementos da familia mieldide.

Mais do que isto, hoje sabemos que a doenga
se estende por todos os compartimentos hema-
topoiéticos, poupando possivelmente em fa-
ses iniciais somente os linfécitos T. Pela sua
uniformidade, a LMC passou a ser tratada
como o modelo de estudo de outras neopla-
sias hematoldgicas. Ndo causa surpresa, por-
tanto, que a citogenética decolou de mera
curiosidade laboratorial para o poderoso tes-
te que € hoje na defini¢cdo de progndsticos e
diagndsticos, a partir da determinagéo do cro-
mossomo Philadelphia em 1960.

A LMC como modelo molecular de
oncogénese

Os dois grandes vilGes responsdveis pela
transformag@o maligna nos tumores s6lidos
sdo alteragOes estruturais envolvendo proto-
oncogenes € genes supressores de tumores
(anti-oncogenes). Nas leucemias, no entan-
to, as translocacdes sdo as anomalias mais
encontradas, e a LMC ndo foge desta regra.
Na LMC, parte do gene ABL, localizado no
cromossomo 9, transloca-se paraumaregiao
varidvel do gene BCR, no cromossomo 22.
Parte do gene BCR no cromossomo 22, por
sua vez, transloca-se para o gene ABL, e
como esta translocacdo envolve quantida-
de maior de material genético, o cromosso-
mo 22 que resta € de tamanho bastante
reduzido e facilmente identificado por and-
lise citogenética simples, o cromossomo
Philadelphia®?.



Todas as evidéncias apontam para esta trans-
locagdo como evento iniciador da doenga.
Experimentos em camundongos onde o gene
BCR/ABL foi introduzido em stem-cells,
demonstraram que estes animais produziam
uma leucose extremamente semelhante 2
LMC®. Mais ainda, todos os pacientes trans-
plantados que permanecem livres de doen-
¢a por mais de cinco anos ndo apresentam
sinais desta translocagio quando estudados
por técnicos extremamente sensiveis como
PCR®9,

da proteina quimérica BCR/ABL dever4 ser
elucidada. O significado desta descoberta
ndo somente serd importante para a melhor
compreensdo sobre 0os mecanismos pelos
quais uma translocacéo causaleucemia, mas
especialmente possibilitar alternativas espe-
cificas de terapéutica. (Tabela 1)

Caracteristicas
moleculares

Tipo de tirosina-quinase

Normal Ph-e BCR/ABL- p 145
O gene quimérico BCR/ABL transcreve LMC Ph+e BCR/ABL+ p210
uma protefna com atividade tirosino-qui- Ph-e BCR/ABL+ p210
nase, conhecida como p210, cuja atividade Ph+ e BCR/ABL-  p 145 (mielodisplasia?)
biol6gica ¢ muito mais intensaque adapro- LLA Ph+e BCR/ABL+ p 210 (LMC em crise bldstica?)
teina sintetizada pelo gene ABL isolada- Ph+e BCR/ABL-  p 190 (LLA de novo)

mente”. O gene ABL em células normais Ph-e BCR/ABL-  p 145 (LLA de novo)
localiza-se no cromossomo 9q34 e parece

ser fundamental como ativador transcrip-

Tabela 1 - Tipos de tirosina quinases e transcritos envolvendo os genes BCR

cional®. Alguns autores sugerem que este
gene agiria em vias relacionadas com mor-
te celular programada (apoptose)®. A pro-
teina codificada pelo gene BCR parece par-
ticipar em vias de sinaliza¢do dependentes
de guanosina tri-fosfato (GTP) e de fos-
foquinase. Em células em interfase esta pro-
teina localiza-se no citoplasma, mas quan-
doa célula entra em mitose a proteina pas-
sa a localizar-se em sitios pericromosso-
micos, especialmente em heterocromatina.
Estes achados sugerem que a proteina BCR
tenha participacdo na regulacio do ciclo ce-
lular®. A fusdo destes genes leva a ativa-
¢éo direta da proteina produzida pelo exon

1 do gene BCR ao dominio SH2 tirosina- .

quinase da proteina ABL com amplificagio
da capacidade quinase de ABL!". Os ele-
mentos intermedidrios nas vias de sinaliza-
¢do induzidas pelo produto do gene BCR/
ABL ainda nio s3o conhecidos em sua tota-
lidade. Recentemente, um grande avango foi
dado com a descoberta que BCR/ABL ativa
muiltiplas vias de sinalizagdo para RAS!?,
um sistema de sinalizagdo que envolve pro-
tefnas intranucleares e que é bastante fre-
giiente em eucariotos. Este achado é espe-
cialmente interessante quando se considera
que desregulacdes no sistema de sinaliza-
¢do conhecido como RAS estdo presentes
em diversos tipos de leucemias humanas.
Nos préximos anos toda a cascata de sinali-
zagdo que se encontradesregulada pela acédo

e ABL encontrados em doengas hematolégicas.

Qual a células de origem da LMC?

Um conceito que estd definitivamente asso-
ciadoa LMC é que esta doenga surge em uma
“stem cell”"*'®. Durante vérios anos per-
guntou-se se esta “stem-cell” seria a célula
progenitora mais precoce da escala hema-
topoiética ou se seria um progenitor mais
diferenciado, especificamente comissio-
nado paraalinhagem mieldide. Se a primeira
hipétese se mostrasse verdadeira, é possi-
vel que a cura desta doenga s6 poderia ser
obtida com a substitui¢do total da medula
Ossea, ou seja, por transplante alogénico.
Esta questdo comecou a ser respondida atra-
vés de estudos elegantes feitos por Fialkow
et al. na década de 70 que sugeriam que al-
guns linfécitos B, mas nio linfécitos T, fa-
ziam parte do clone maligno®”. Nés de-
monstramos recentemente que linfécitos T
ndo possuem a translocacio 9;22 utilizan-
do-se um método bastante sensivel, a hibri-
dizacdoin situ™®. O significado mais impor-
tante destes achados € a constatacéo clara
que a fase cronica da LMC, ainda restam
células pluripotenciais que ndo pertencem
ao clone maligno e que sdo capazes de dife-
renciarem-se em linfécitos e seguramente
outros elementos hematopoiéticos nor-
mais®?”. O impacto destes achados tem
influenciado radicalmente tanto o nosso




conhecimento sobre a génese € progressao
da doenca, como possibilitado o surgimen-
to de novas armas terapéuticas que come-
caram a emergir nos ultimos anos, como o
interferon, os estudos promissores com te-
rapia génica e os métodos de remogdo de
progenitores Ph+ para subseqiiente trans-
plante de células Ph-selecionadas.

Portanto, hoje parece claro que a translo-
ca¢io BCR/ABL causa a LMC, e que pelo
menos durante etapas iniciais da doenca, os
portadores desta doenga apresentam uma
convivéncia, ndo tdo pacifica, de stem-cells
normais e leucémicas.

Como e porque ocorre evolucao da fase
cronica da LMC para estagios
clinicamente mais agressivos?

Existe um grande empenho no meio cienti-
fico na busca dos possiveis genes € na me-
lhor compreensdo dos mecanismos molecu-
lares envolvidos no processo de aceleragdo
e agudizacdo da LMC. Este esfor¢o ndo foi
muito recompensador até o momento: mu-
tagdes de proto-oncogenes, como o RAS,
foram observados em uma minoria de pa-
cientes®?; dele¢bes ou mutacdes de genes
supressores de tumores comop53 e p16 tam-
bém acometem alguns pacientes®?¥. Espe-
cialmente no que tange a dele¢cdes homozi-
géticas do gene supressor tumoral p16, que
estd envolvido normalmente na regulagdo
dociclocelular, Sill etal. demonstraram uma
preferéncia para a perda deste gene em al-
guns casos de transformagdes linféides mas
ndo de agudiza¢do mieléide em LMC®?¥.
Genes supressores de tumores (como NF-1,
RB e WT por exemplo), cujas mutagdes sdo
freqiientes em diversos tipos de neoplasias,
aparentemente estfo intactos em LMC du-
rante todo o curso da doencga®-?>. Estes acha-
dos foram também observados pelo nosso
grupo®, Oncogenes nucleares como c-myc,
por outro lado, apresentam niveis altos de
expressdo nas células BCR/ABL e a sua
implicacdo na progressdo da doenca vem
sendo estudada®”. Ao nivel cromossdmico,
os achados citogenéticos mais freqiientes
nas fases de acelerag@o e crise bldstica sdo a
aquisicdo de cOpias extras do cromossomo
Ph+, hipodiploidia e dele¢des cromossd-
micas diversas, se bem que nem todos os
pacientes apresentam alteracOes citogené-

ticas durante a transformagéo da doenga®®.
Parece claro que novas alteragdes genéticas
devam ocorrer no processo de progressiao
da fase cronica para as fases acelerada e
aguda. No entanto, esta ou estas alteracoes
ainda sdo obscuras e a decoberta de novos
genes envolvidos em transformag@o malig-
na néo contribuirdo somente para melhorar
anossa compreensdo a respeito da biologia
deste distirbio, mas especialmente pelo
potencial de se utilizar estes genes como
marcadores de evolugdo da doenca, permi-
tindo a utilizacdo de tratamentos mais efici-
entes previamente a instalacd@o das fases de
aceleragdo e crise blastica.

Existe de fato LMC Ph -, ou trata-se de
outra doencga?

Parece um paradoxo que ao se demonstrar
que a translocag@o 9;22 causa a LMC, con-
tinue-se considerando sob o nome de LMC
as doengas onde esta anormalidade cito-
genética ndo é encontrada. Isto € parcial-
mente verdadeiro, 85 a 90% dos casos de
LMC sdo cromossomos Ph+. Dos restantes
10 a 15%, mais da metade apresentam a
translocagdo quando avaliados por técnicas
mais sofisticadas, como a reacdo em cadeia
da polimerase (PCR)®. Nestes casos, exis-
tem translocacdes complexas envolvendo
mais de dois cromossomos, ou, mais comu-
mente, ndo hd translocacio reciproca, ou
seja, parte do gene BCR ndo desloca-se para
0 cromossomo 9, e portanto 0 cromossomo
22 afetado ndo diminui de tamanho®®. Es-
tes pacientes, apesar de nfdo possuirem a
translocagdo visivel a citogenética, compor-
tam-se clinicamente da mesma forma que
os pacientes classicamente Ph+. Os pacien-
tes restantes ndo apresentam sinais da trans-
locac@o a nivel molecular. A doencga nestes
casos tem evoluc¢do distinta da LMC com
translocacdo 9;22, e possivelmente trata-se
de uma forma variante de mielodisplasia ou
de mieloproliferacdo®.

Avancos no diagnéstico da LMC

Até meados dos anos 80, o diagndstico de
LMC dependia exclusivamente dacitologia,
histologia de medula 6ssea e da citogenéti-
ca e da determingdo dos niveis de fosfatase
de neutréfilos. O exame de medula dssea €
de valor limitado na LMC, j4 que o tinico
achado na maioria das vezes € um aumento



expressivo na celularidade as custas de ele-
mentos das linhagens mieldides e eritréide
e megacariocitica. A presenga do cromos-
somo Ph+ a citogenética segue sendo o prin-
cipal teste diagndstico nesta doenga, apesar
de ndo especifico dela. Trinta por cento dos
casos de LLA comum em adultos e 2% dos
casos de LMA também apresentam esta
transloca¢do®**». Mas a associa¢do dos
achados clinicos e histopatolgicos na me-
dula 6ssea com o cromossomo Ph+ sio su-
ficientes para elaborar-se o diagnéstico de
LMC em virtualmente todos os casos. No
entanto, como j4 foi dito, uma parte dos ca-
sos de LMC ndo cursa com 0 cromossomo
Ph+. A introducdo rotineira de técnicas
muito sensiveis de biologia molecular a par-
tir do inicio da década de 90, como o PCR,
solucionou este problema. A PCR é uma téc-
nica capaz de identificar a presenca de de-
terminado fragmento de material genético
contido em uma célula diluida em até um
milhdo de células que ndo apresentem esta
seqiiéncia. Tal sensibilidade logo mostrou-
se inestimdvel ndo somente para fins diag-
nodsticosem LMC, mas também para o acom-
panhamento de doenga residual minima apés
tratamento com interferon ou transplante de
medula 6ssea®3?. Vale a pena ressaltar que
a citogenética € capaz de identificar uma
célula leucémica em 100 células normais.
Além disso, a PCR fornece resultados em
menos de 24 horas e € uma técnica bastante
confidvel e de mais simples execugdo nas
maos de um técnico relativamente experi-
ente, ao contrdrio da citogenética, onde o
tempo de preparo do material pode levar
varios dias, os resultados podem ser preju-
dicados pela auséncia de células em divisdo
e exige um profissional altamente qualifi-
cado para sua interpretag@o. No laboratério
de biologia molecular da Disciplina de He-
matologia e Hemoterapia da USP nds temos
utilizado a PCR como teste diagndstico as-
sociado acitogenéticadesde agosto de 1994.
A utilidade desta técnica ficou evidenciada
nos casos de cinco pacientes que haviam sido
classificados como LMC Ph - com citoge-
nética em periodos que precederam o uso
da PCR como rotina. Quatro destes casos
apresentavam transcritos BCR/ABL ao es-
tudo com PCR e um paciente era PCR nega-
tivo. Este paciente teve resposta pobre ao
tratamento com hidroxiuréia e se apresen-

touao diagnéstico com leucocitose poucoim-
portante para os padrdes normais de LMC,
sugerindo a possibilidade de tratar-se de ou-
tra doenga. O acompanhamento a longo pra-
zo deste caso pode vir a fornecer mais ele-
mentos para confirmarmos esta suposicao.

Avancos no tratamento da LMC

Estudos prospectivos multicéntricos cujos
resultados foram revelados nos tltimos trés
anos modificaram radicalmente algumas das
condutas tradicionais dedicadas aLMC. Al-
ternativas atuais para o tratamento desta do-
engaestdorepresentados na Tabela 2. O tini-
co tratamento comprovadamente curativo
que dispomos no momento é o transplante
alogénico de medula 6ssea®. E consenso
cientifico que a todo o paciente jovem, com
menos de dois anos de diagnéstico, e que
possuaum doador HLA-compativel deve ser
oferecida esta opgdo de tratamento prefe-
rencialmente. Como apenas um ter¢o dos pa-
cientes vado apresentar um doador nestas
condigdes, o esforco em se obter terapéuti-
cas mais eficientes para os demais indivi-
duos tornou-se prioridade nos diversos cen-
tros de referéncia para o tratamento daLMC.

A sobrevida dos pacientes com LMC vem
aumentando substancialmente nas dltimas
décadas e este fato ndo se deve somente 2
introdu¢d@o e melhoria do procedimento de
transplante de medula. A doenga vem sen-
do diagnosticada mais precocemente - pos-
sivelmente pela disseminagio de hemogra-
mas feitos rotineiramente para exames de
satde e para admissdo em empregos - € este
fato, aliado ao uso de drogas menos toxicas
e mais eficientes durante a fase cronica pos-
sivelmente atuam de forma muito eficiente
no controle da carga de células leucémicas.
Mesmo os pacientes que se encontram em
fases acelerada e em crise bléstica apresen-
tam sobrevida maior hoje do que hd alguns
anos®”. Neste caso especifico, no entanto,
o prolongamento da sobrevida tem menos

- relagdo com melhor controle da doenga por

novos esquemas quimioterdpicos, do que
com o surgimento de novos antibiéticos e
melhoria nos servigcos hemoterdpicos e de
terapia intensiva. Inimeros esquemas qui-
mioterdpicos foram tentados nestes pacien-
tes comresultados pouco convincentes®39,
O mesmo ocorreu com o uso do transplante




Vantagens Desvantagens Doses preconizadas
Bussulfan Remissdo hematolégica na Aplasia medular em 10%  Terapéutica inicial:
grande maioria dos casos; dos pacientes; dificil 4 a 8 mg/kg por dia
baixo custo; administrag@o controle de dosagem manutengao:
via oral 2 a4 mg/kg por dia
Hidroxiuréia Remissdo hematolégicana  N&o induz supressdo Inicial: 1 a2 g por dia
grande maioria dos casos; completa do clone maligno manutencgéo: varidvel,
baixo custo; facil controle dependendo da
de dosagem; poucos efeitos leucometria,
colaterais; administragdo plaquetometria e niveis
via oral de Hb (sugerido:
20 a 30 mg/kg por dia)
Interferon Remissdo hematolégica na Alto custo; efeitos 3 a 5 milhdes de
maioria dos casos; colaterais importantes; unidades/m? dia
remissao citogenética administracdo subcutanea
parcial ou total em 30% dos  ou intramuscular
pacientes
Transplante Curativo em 50% dos casos  Disponibilidade de

alogénico de medula
ossea

doadores; alto custo; alta
taxa de morbimortalidade
associada ao procedimento

Transplante
autologo de medula
ossea

Nio necessita de doador
HLA-compativel; custo
menor que o TMO
alogénico; prolonga a
sobrevida mesmo nos
pacientes que recaem;
permite manipulagdo do
enxerto “ex vivo”;
possivelmente € curativo
em uma minoria de casos

Alto custo; maior
morbimortalidade que o
tratamento convencional;
menor indice de sobrevida
livre de doencga apés cinco
anos que o0 TMO alogénico

Tabela 2 - Alternativas terapéuticas atuais para LMC.

de medulaalogéniconafase de crise blastica
da doencga, ou seja, os resultados sdo tdo
pobres que muitos centros internacionais de
transplante sdo relutantes em transplantar
estes pacientes baseados na possibilidade de
até reduzir a sobrevida dos mesmos em nome
de uma remissdo da doenga que é muito pro-
vavel. Presentemente possuimos apenas
duas certezas: 1) Crises blasticas linféides
respondem melhor & quimioterapia que cri-
ses mieldides e 2) nenhum esquema qui-
mioterdpico se mostrou melhor que outros
para crises miel6ides. N6s temos recomen-
dado o uso inicial de vincristina (2 mg se-
manal) e prednisona (60 mg/m? didrio) até

que os resultados de imunofenotipagem
identifiquem o tipo celular predominante dos
blastos. Se a crise for de origem linf6ide,
mantém-se o esquema acima; se for de ori-
gem mieldide, temos sugerido o uso de pro-
tocolos que contenham antraciclicos e
citosino-arabinosidio ou VP16 em doses
moderadas, ja que o objetivo nestes casos
ndo € a cura do paciente, mas o prolonga-
mento da sobrevida em alguns meses, com
os menores efeitos toxicos possiveis.

Estudos randomizados com longos “follow-
up” comprovaram que a hidroxiuréia defi-
nitivamente aposentou o bussulfan como



droga preferencial na fase cronica. Os da-
dos comparativos entre ambas as drogas
mostram uma vantagem incontestdvel da
hidroxiuréia em termos de sobrevida (58
meses contra 45 meses com o bussulfan) e
morbidade“?. Dez porcento dos pacientes
que sdo tratados cronicamente com bus-
sulfan apresentam hipoplasias medulares
irreversiveis; além disso, se reconhece hi
muito tempo as desagradédveis complicagdes
pulmonares e dermatolégicas associadas a
estadroga. A hidroxiuréia, por sua vez, apre-
senta como complicagdo mais freqiiente a
mielotoxicidade, que é rapidamente cor-
rigida ao se suspender a droga. Portanto, ao
nosso ver, no momento, ndo se justifica ini-
ciar-se o tratamento de um caso recém-
diagnosticado de LMC com bussulfan, se a
hidroxiuréia € disponivel.

O interferon € uma citoquina que tem sido
usado com efeitos mais satisfatérios nes-
tes pacientes. A grande vantagem desta
droga reside na sua capacidade de conse-
guir suprimir parcial ou totalmente o clone
Ph +em 15 a 35% dos pacientes, coisa que
nem a hidroxiuréia, nem o bussulfan, em
doses terapéuticas normais, conseguem®"
“2_Esta redu¢do no nimero de células Ph+
no entanto, s6 se dd a nivel citogenético, ja
que virtualmente todos os pacientes per-
manecem PCR positivos®®. As desvanta-
gens do interferon residem no seu alto custo
e nos efeitos colaterais, que nao séo despre-
ziveis. Agudamente, o paciente pode se
apresentar com quadro de dores muscula-
res e dOsseas, calafrios e febre. Estes sinto-
mas sdo facilmente controldveis com dro-
gas como paracetamol, ou evitdveis, inici-
ando-se a administragdo da droga com meta-
de da dose alvo (que é de 3 a 5 milhdes de uni-
dades/m” subcutineo) trés vezes por semana.
O uso cronico do interferon pode ser compli-
cado por quadros auto-imunes, como purpura
trombocitopénica, anemia hemolitica ou ti-
reoidite e especialmente por distirbios psiqui-
atricos, que podem se manifestar por episodi-
os de mania ou de depressdo profunda even-
tualmente seguidos até de suicidio®?.

A capacidade do interferon em suprimir o
clone Ph+ parece mudar a histéria da doenga.
A sobrevida dos pacientes que apresentam
remissoes citogenéticas maiores a droga (isto

€, mais de 65% de células Ph-) € significati-
vamente maior do que nos nio respon-
dedores™’. Mesmo nos casos onde nio se
obtém resposta citogenética o interferon
ainda parece ser uma melhor op¢do terapéu-
tica. Estudo recente publicado por um gru-
po cooperativo do Reino Unido demonstrou
resultados também bastante convincentes
em termos de superioridade nos pacientes
que receberam interferon alfa em compa-
ra¢do com os tratados com hidroxiuréia“®.
Portanto, apesar do ainda pequeno niimero
de estudos, e da controvérsia a respeito da
superioridade do interferon sobre a qui-
mioterapia convencional pode-se inferir
que, no momento, a meta central nos paci-
entes com LMC em fase cronica sem um
doador compativel para transplante é a re-
missdo hematoldgica, ou seja, reduzir-se a
contagem de leucdcitos para menos de
12.000 x 10°/mm?®. Se o interferon em doses
diferentes ou em grupos selecionados é ca-
paz de promover sobrevida maior do que a
quimioterapia convencional, é ainda uma
questdo a ser respondida. Mas o que parece
claro € que ainda estamos subutilizandome-
dicamentos bastante eficientes em LMC. Se
aredugio da massa tumoral retarda a evolu-
¢do da LMC e prolonga a sobrevida - e esta
conclusaoestd claramente refletida no fato que
o controle da leucocitose associa-se a fase
cronica mais duradoura - € provavel que o po-
tencial total das drogas que hoje utilizamos
ndo esteja sendo adequadamente explorado.
Nos préximos anos deveremos observar in-
crementos de sobrevidaem LMC as custas do
prolongamento da fase cronica da doenga sim-
plesmente pela melhor classificagdo dos pa-
cientes, definindo em que grupos a terapia
deve ser mais agressiva. Recentemente, ini-
ciamos um estudo randomizado no Departa-
mento de Hematologiae Hemoterapiada USP
no qual um grupo de pacientes recebe doses
mais altas de hidroxiuréia buscando manter-
se a contagem de leucdcitos entre 3.000 e
5.000/mm? e outro grupo recebe doses para
sustentar-se a contagem de leucdcitos entre
5.000 e 12.000/mm?. Um terceiro grupo vem
sendo tratado com interferon. O periodo de
acompanhamento ainda € pequeno, mas a ex-
pectativa é que o controle mais rigido da
leucocitose possa influir na capacidade de
evolugdo do clone maligno e portanto a
agudizagdo da doenca.




O transplante autélogo constitui-se no
maior avango dos dltimos cinco anos para o
tratamento da LMC. A primeira vista, trans-
plantar-se uma medula repleta de células
malignas parece um contra-senso. Este tipo
de procedimento foi tentado inicialmente
com medula coletada durante a fase cronica
e transplantada durante a evolucdo para fase
acelerada e crise bldstica da doenga, na ten-
tativa de reconstituir-se uma fase cronica®”.
A maioria dos pacientes reverteu o quadro
agudo da doenca, mas de forma tempordria.
Na tentativa de reduzir-se a carga tumoral,
alguns autores transplantaram pacientes
durante a fase cronica, e surpreendentemen-
te, alguns pacientes recuperaram a medula
ap6s o transplante com uma grande percen-
tagem de células Ph-!“® A explicagdo para
este fendmeno ainda € puramente tedrica,
mas como ja foi dito, especialmente nas fa-
ses iniciais da doenca, existem lado a lado
na medula 6ssea progenitores Ph+ ¢ Ph-. E
possivel supor-se que quando estas células
sdo reinfundidas em uma medula tornada
aplésica pelo condicionamento pré-trans-
plante, que células Ph- sejam recrutadas ao
acaso para o repovoamento hematopoiéti-
co®), Mais queisto, ja foi bem documenta-
da a capacidade de progenitores Ph-, capa-
zes de entrar em ciclo, de apresentarem in-
dices proliferativos maiores a curto prazo
para progenitores Ph+%9, Tem sido também
sugerido que a reducdo macica de células
malignas remova fatores humorais que blo-
queavam a proliferacdo de progenitores
normais®?. De qualquer maneira, transplan-
tes aut6logos para LMC passaram a ser fei-
tos em diversos centros do mundo e os re-
sultados destes procedimentos sdo indubi-
tavelmente promissores.

As vantagens do transplante autélogo sobre
o transplante alogénico sdo claras. A mor-
bidade e a mortalidade do primeiro s&o con-
sideravelmente menores, assim como o cus-
to e a possibilidade de ser aplicado a qual-
quer individuo abaixo dos 60 anos por nio
necessitar de doador HLA-compativel. Por
outro lado, a sobrevida livre de doenga € in-
discutivelmente maior nos pacientes que re-
ceberam transplantes alogénicos. Nos tlti-
mos anos tem havido uma grande coopera-
¢do entre varios grupos internacionais na
tentativa de se melhorarem os resultados do

transplante autélogo. A grande estratégia
parece ser amaximaremogdo de células Ph+
do material a ser transplantado, ou alterna-
tivamente, fornecer vantagens proliferativas
“in vitro” para os progenitores Ph-.

Entre os métodos utilizados para promover
“purping” da medula coletada “ex-vivo” o
mais bem sucedido foi o protocolo do grupo
de Vancouver cujos resultados foram publi-
cados noinicio da década de 90%?. Este gru-
po observou que células de medula 6ssea de
pacientes com LMC colocadas em cultura
de longo termo (tipo Dexter) apresentavam
ao final de 14 dias de incubag@o a presenca
quase que exclusiva de coldnias Ph-. Apa-
rentemente as células Ph+ morrem ao serem
mantidas em culturas deste tipo por nio pos-
suirem mecanismos de adesdo ao estroma
adequados. As células Ph- foram entdo
transplantadas e diversos pacientes que re-
ceberam este material mantiveram longos
periodos de remissdo citogenética e mole-
cular, sendo que alguns mantém-se desta
forma ha mais de cinco anos (Coutinho L,
comunicacdo pessoal). O procedimento de
Vancouver ainda € feito em alguns centros,
mas o seu custo elevado, a dificil ope-
racionalidade e o fato que um nimero razo-
avel de pacientes ndo obteve pega do enxer-
to, talvez pelo baixo nimero de células
progenitoras transplantadas, desestimulou
o seu uso de forma mais ampla.

Mais simples do que tratar-se a medula “in
vitro “ € tentar o “purping” no préprio pa-
ciente. Estaidéia ndo é recente. Jd hd algum
tempo € conhecida a possibilidade de se in-
duzir parcial ou total remissao citogenética
em pacientes submetidos a doses altas de
quimioterapia®®. O trabalho do grupo de
Genova®, mostrou a eficiéncia no uso de
um esquema de quimioterapia em altas do-
ses composto por etoposide, idarrubicina e
ciclofosfamida seguido da coleta de células
progenitoras periféricas®”. A maior parte
do material coletado era Ph- e os pacientes
transplantados subseqiientemente permane-
ceram Ph- por periodos variados. O grupo
de Simonsson®?, obteve resultados simila-
res utilizando-se de estratégia parecida com
a de Carella, e utilizando como método de
“purging” diversos esquemas de quimiote-
rapia em altas doses, sugerindo que o efeito



de recrutamento de células Ph- em pacien-
tes com LMC em fase cronica é perfeitamen-
te factivel e pode fornecer resultados ainda

melhores quando estudos prospectivosjaem 4-

andamento definirem qual o esquema citor-
redutor mais adequado e menos t6xico®657,
Uma metandlise publicada recentemente
mostra que 60% dos pacientes que foram
submetidos a transplantes aut6logos em di-
versos centros europeus utilizando-se oundo
de técnicas de “purging” permanecem vi-
VoS 0ito anos apos o transplante e 35% do
total de transplantados estdo livres de doen-
ca®. Estes resultados sdo especialmente
animadores em pacientes que submeteram-
se ao transplante até dois anos apds o diag-
néstico de LMC.

As perspectivas terapéuticas paraa LMC sdo
muito otimistas para a préxima década. E
interessante observar que a melhoria na so-
brevida destes pacientes observada nos anos
80 ocorreu paralelamente com o progresso
no conhecimento da biologia da doenca.
Avangos em pesquisa basica na LMC deve-
rd determinar com maior precisdo subgrupos
de pacientes que podem se beneficiar de tra-
tamentos mais agressivos; mais ainda, o co-
nhecimento mais detalhado a respeito do
comportamento biolégico das células Ph+,
deve-se refletir na descoberta de novas dro-
gas e em técnicas mais eficientes para
“purping” em transplante aut6logo de me-
dula ou sangue periférico, que possivelmen-
te serd a principal forma de tratamento cura-
tivo desta doenca na préxima década.
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Resumo

Os autores, por meio dos dados coletados dos Registros de Base Populacional e Hospitalar,
apontam para o grave problema de saide piblica em que estd se constituindo o cincer de
mama. Comparam os dados brasileiros com os internacionais e tiram conclusdes impor-
tantes, como a que inclui o Brasil no mesmo nivel dos paises desenvolvidos quanto as ele-
vadas taxas de incidéncias e mortalidade por esta neoplasia, mas nio na consecugio das
medidas necessdrias a prevencdo, diagnéstico precoce e controle da doenga.

Além de comentdrios sobre os dados estatisticos, é feita também uma revisdo bibliografica
sobre os fatores de risco da doenca, para demonstrar a rela¢do desses fatores com as dife-
rengas socio-econdmicas regionais e com importantes mudangas nos hébitos de vida das
mulheres, nas dltimas décadas.

Oartigo € encerrado enfatizando-se aimportancia da consecugio de medidas que minimizem
o problema, sobretudo a¢des educativas e de diagnéstico precoce.
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Abstract

The authors, through data collected by Hospital and Population Based Cancer Registry,
focus the serius public health problem of breast cancer. They compare Brazilian and
international data, and draw important conclusions, as the one that places Brazil among
developed countries as to high incidence and mortality of this disease, but not in what
concerns the development of measures for its prevention, early diagnosis and control.
Besides commenting on statistic data, the authors review bibliography on risk factors for
the disease, showing how these factors relate to regional social and economical differences,
and to major changes in the life style of women in the past decades.

The paper ends stressing the importance of developing measures to minimize the problem;
actions for education and early diagnosis are specifically pointed out as effective for this
purpose.
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Introducao

Importantes mudancgas no padrdo de morta-
lidade, ocorreram nas tultimas décadas no
Brasil, entre elas uma redug@do proporcional
de 6bitos por doengas infecciosas e parasi-
tarias (de 45% em 1930 para 11% em 1980),
e um aumento percentual do nimero de 6bi-
tos por doencas cardiovasculares, cincer e
causas externas®.

Segundo estimativas do Banco Mundial®,
o cancer, as doengas cardiovasculares e as
causas externas, que foram responsaveis por
54% dos Obitos em 1980, estardo associa-
dos a 74% dos 6bitos no ano 2020. As doen-
¢as cronico-degenerativas em conjunto com
a AIDS, serdo os grandes problemas de sau-
de publica no Pais nas préximas décadas.

E importante salientar que, a distribui¢io dos
canceres por topografia, € diferente nas va-
rias regides geogréficas do Brasil, mostran-
do, nos dltimos anos, uma tendéncia a subs-
tituicdo de alguns tumores, geralmente as-
sociados as regides subdesenvolvidas, como
os do colo uterino e do estdmago, por tumo-
res de regides desenvolvidas, tais como os
de mama e pulmao. Contudo, espera-se para
os préximos 30 anos um quadro misto, de
manutencdo dos indices padronizados de
mortalidade.

Em relagdo ao cancer de mama, vem sendo
observado um aumento constante em sua
incidéncia, de forma mais marcante nos
paises desenvolvidos; porém j4 se observa
o mesmo fendmeno nos paises em desenvol-
vimento, representando a principal causa de
mortalidade da populacdo feminina e um
grave problema de satide publica. Os indi-
ces de mortalidade tém aumentado nos pai-
ses do terceiro mundo devido, principalmen-
te, ao retardamento do diagnéstico.

A ocorréncia do cancer de mama € relati-
vamente rara antes dos 35 anos de idade,
porém cresce rapidamente apds esta ida-
de, principalmente nas faixas etdrias
mais elevadas.

As causas do cancer de mama sdo desconhe-
cidas mas € aceita pela comunidade cientifi-
ca, arela¢do da doenga com fatores proprios
do hospedeiro, como a duragdo da atividade
ovariana e a hereditariedade, e com fatores
ambientais, tais como a alimentag@o e a uti-
lizacdo de determinados medicamentos.

Incidéncia e mortalidade no mundo

O céncer de mama € hoje um grave proble-
ma de sadde publica em todo o mundo, e
responsdvel por um nimero significativo de
Obitos entre as mulheres adultas.

Se analisarmos as estatisticas de incidéncia
nas diferentes regides geogréficas do mun-
do, poderemos verificar que o cancer de
mama é o tumor mais incidente no sexo femi-
nino, nos Estados Unidos, Canad4, Noruega,
Cuba, India, Suécia, Austrilia e Brasil, e o
segundo no Equador, Argélia e Japdo.

Nos Estados Unidos o cancer € a segunda
causa de morte (23,1%), perdendo apenas
para as doencas cardiacas (34,1%). Entre as
neoplasias malignas, a mama € a principal
localiza¢do do tumor em mulheres, tendo
sido estimada, para o ano de 1993, uma fre-
qiiéncia de 32,0% do total dos tumores. Esta
neoplasia é responsdvel por 18,0% dos 6bi-
tos por cancer neste pais®.

Aproximadamente uma em cada oito mu-
lheres, nos Estados Unidos, desenvolvera
cancer de mama (0 a 85 anos).

A partir do inicio dos anos 70, a taxa de in-
cidéncia do cancer de mama feminino au-
mentou em torno de 2% ao ano, estabilizan-
do-se a partir de 1987 em torno de 107,0 por
100.000. A observagdo dos aumentos na
incidéncia do cancer de mama parece ser
devidos a utilizacdo da mamografia, que
possibilita o diagndstico em estdgios ini-
ciais. A taxa de mortalidade no periodo
1987-1989 foi de 27,2 por 100.000 com o
aumento de 6% em relacio ao periodo 1957-
1959, com aestimativa de 46.000 mortes por
cancer de mama feminino para 1993®.

O céncer foi a principal causa de morte no
Canad4 no ano de 1992. Estima-se que o da
mama feminino corresponda a 28% do total
de casos de cancer neste sexo, € seja respon-
sdvel por 20% das mortes por cancer em
mulheres neste pais. A incidéncia estimada
do cancer de mama para 1992 € de 77 casos
por 100.000 mulheres, sendo observado um
incremento de 1,2% na taxa de incidéncia
no periodo de 1981 a 1987, com um aumen-
to da taxa de mortalidade no mesmo perio-
dode 0,7%. No ano de 1987 foram notifica-
dos 12.307 casos novos e 4.585 o6bitos, le-
vando a uma previsdo de 15.700 casos no-
vos e 5.200 mortes em 199269,



Na América Central, em Cuba, no ano de
1986, o cincer de mama feminino foi 0 mais
incidente, com uma taxa de 35,1 por
100.000, correspondendo a 20,6% do total
de canceres®,

Na Ameérica do Sul, em Quito, no periodo
de 1985-1990, a taxa de incidéncia em mu-
lheres foi de 14,3 por 100.000 e corresponde
a segunda localizagdo mais freqiiente, per-
dendo apenas para o cincer do colo uterino
(taxadeincidéncia49,7 por 100.000). A taxa
de mortalidade geral é de 6,3 por 100.00044.

No continente Europeu, na Itdlia (Lom-
bardia e Varese - 1983/87), o cancer de ma-
ma feminino correspondeu a 28,2% do total
de tumores malignos, sendo isoladamente a
topografia mais freqiiente, com uma taxa de
incidéncia de 104,3 por 100.0009,

Na Noruega, ele também é o mais inciden-
te, com uma taxa de 86,0 por 100.000 em

1991, o que correspondeu a 2.113 casos®.

Na Suécia (1983/87), o cancer de mama fe-

minino correspondeu a 25% do total de can-  Pais/ rgg_iéo

ceres em mulheres, com uma taxa de inci- geografica (ano) Taxa TaX.a

déncia de 107,1 por 100.0009. bruta padronizada

Ao analisarmos os dados da populagdo de  Africa

Setif - na Argélia, continente africano -, Argélia/Setif (86-89) 4,0 6,4

correspondente ao periodo de 1986 a 1989, ~ América do Sul

verificou-se uma taxa de incidéncia de 4,0 E/quador/ Quito (85-90) 14,3 26,9

por 100.000, que é muito menor que aque- América Central

las observadas nos paises de outras regides i (;u_ba 8861)\1 i 35,1 35,0

d do. Contudo, em termos de freqiién- ~ *Merica do Norte

ci(?’alrr())u:énocer 32 Ilrll.'at(r)nae fen?irrrlrilno éz segqllllnda Canads (83-87) 91,1 71,1
g 5 ; i EUA/Nova Iorque (83-87) 107,9 72,1

topografia mais freqiiente, correspondendo Asia

a IZ’I%fd‘? el e “"OPI?S”S malighas, " f, jia/Bombain (83-87) 15,8 24,6

sendo inferior apenas ao colo uterino®”, JapAo/Hiroshima (81-85) 30.1 25.2

; - P Europa

No continente asidtico, temos na India Itdlia/Lombardia (83-87) 104,3 66,0

(Bombay - 1983/87), o cAncer de mama fe- Suécia (83-87) 107,1 62,5

minino como o mais incidente, correspon-  Qceania

dendo a22,1% do total dos casos, apresen- Austrélia (83-87) 53,3 59,0

tando uma taxa de incidéncia de 15,8 por
100.00099,

No Japdo (Hiroshima - 191/85), o cincer
mais incidente nas mulheres japonesas foi

Na Oceania - Austrdlia (1983/87), o cancer
de mama feminino correspondeu a 25,1%
do total dos casos de cancer no sexo femini-
no, tendo uma taxa de incidéncia de 53,3 por
100.00019,

Na Tabela 1 s@o apresentadas as taxas de
incidéncia brutas e padronizadas do cancer
de mama feminino em diferentes paises,
onde se evidencia a alta incidéncia do cin-
cer de mama feminino nos paises desenvol-
vidos, que pode estar associada a mudancas
de estilo de vida como, por exemplo, dieta
ndo balanceada e sedentarismo, redu¢@o no
nimero de filhos decorrente do uso de con-
traceptivos, principalmente os orais, e pri-
meira gravidez tardia, que sdo comumente
identificados como fatores de risco para o
cancer de mama. Por outro lado, na Asia a
taxa de incidéncia € menor, mesmo em pai-
ses desenvolvidos como o Japio.

Taxa de incidéncia por 100.000

Tabela 1 - Incidéncia do cincer de mama no mundo.

Fonte: IARC - Cancer Incidence in Five Continents Volume VI.

Nota:

Taxa Bruta (TB) - Calculada a partir do nimero de casos novos ocorri-
. i dos, por localizagdo topogrdfica do tumor e sexo, na populacdo de uma
do total, seguido do cincer de mama fe- - P 20030 t0pagHa a poputag
= regido geogrdfica, em um periodo de tempo especificado.
minino correspondendo a 13,7% do total 7y, Padronizada (TP) - Calculada a partir do niimero de casos novos
e apresentando uma taxa de incidénciade  especificados por faixa etdria, sexo e localizagdo topogrdfica do tumor e

30,1 por 100.00016) padronizada pela populagdo mundial.

o de estdbmago correspondendo a 22,3%



Na Tabela 2 sdo apresentados os dados cor-
respondentes a freqiiéncia relativa do can-
cer de mama em relagdo ao total de cince-
res que acometem o sexo feminino, onde
observa-se a relevancia desta neoplasia. O
cancer do colo do ttero é o mais freqiiente
na Argélia e Equador; no Japao, o mais fre-
qiiente é o de estdmago.

Continente/pais/regiao Freqiiéncia (%)

geografica (ano)
Africa

Argélia/Setif (86-89) 15,1
América do Sul

Equador/Quito (85-87) 13,1
América Central

Cuba (86) 20,6
América do Norte

Canad4 (83-87) 26,7

EUA/Nova lorque (83-87) 27,0
Asia 4

India/Bombain (83-87) 22,1

Japao/Hiroshima (81-85) 13,7
Europa

Itélia/Lombardia (83-87) 28,2

Suécia (83-87) 25,0
Oceania

Australia (83-87) 25,1

Tabela 2 - Freqiiéncia relativa do cincer de mama no mundo.

Fonte: IARC - Cancer Incidence in Five Continents Volume VI.

Incidéncia e mortalidade no Brasil

No Brasil, sdo grandes as diferengas regio-
nais quanto aos aspectos de ordem econd-
mica e social. Esta situac@o parece ter influ-
éncia sobre o quadro de incidéncia, freqiién-
cia relativa e mortalidade do céancer de
mama, nas diversas localidades brasileiras
observadas.

Em Belém (1989) na regido Norte, Reci-
fe (1980) no Nordeste e Goiania (1991)
naregido Centro-Oeste, os dados mostram
o cancer do colo do ttero como a princi-
pal localizag@o de neoplasia maligna nas
mulheres. Nestas localidades o cancer de
mama feminino ocupou o segundo lugar,
em freqiiéncia. Em Fortaleza (1985) na
regido Nordeste, Sdo Paulo (1978) e Cam-
pinas (1992) na regido Sudeste e Porto
Alegre (1991) na regido Sul o céncer de
mama feminino foi a principal causa de
cancer diagnosticado em mulheres.

A magnitude do problema ¢é ressaltada em
Fortaleza, Campinas e Porto Alegre onde o
cancer de mama corresponde, nos anos re-

feridos, a 24% dos casos de cancer, ou seja,
um quarto dos casos de céncer registrados
nessas cidades sdo desta neoplasia; mesmo
em Belém e Goiania, onde o cAncer de mama
ocupa a segunda colocagdo, ele teve uma
incidéncia relativa de 15%.

Segundo os dados do Instituto Nacional de
Cancer a estimativa para o Brasil em 1996 é
de 31.210 casos novos de cancer de mama,
sendo que, 1.310 ocorrerdo na regido Nor-
te, 7.520 na regido Nordeste, 12.940 na re-
gido Sudeste, 1.130 naregido Centro-Oeste
e 8.310 na regido Sul.

Na Tabela 3 pode ser observada a grande
variacdo nas taxas de incidéncia do céncer
de mama feminino entre as varias regides
do Pais, desde o padrdo semelhante ao de
paises desenvolvidos (ressalte-se as taxas
encontradas em Porto Alegre) até valores
compativeis com o padrio de ocorréncia dos
paises do terceiro mundo.

A ocorréncia do cincer de mama € rara em
mulheres com menos de 35 anos de idade,
porém cresce rapidamente apds esta ida-
de, principalmente nas faixas etdrias mais
elevadas.

Taxa de

incidéncia/100.000
Regiao Taxa Taxa
geografica/cidade ~ bruta padronizada*
(ano)
NORTE
Belém (89) 20,3 29,5
NORDESTE
Fortaleza (85) 31,7 439
Recife (80) 36,2 48,2
CENTRO-OESTE
Goiénia (91) 21,7 39,3
SUDESTE
Sédo Paulo (78) 53,8 65,5
Campinas (92) 3751 42,2
SUL
Porto Alegre (91) 70,2 66,1

Tabela 3 - Incidéncia do cincer de mama em locali-
dades selecionadas - Brasil.

Fonte: IARC - Cancer Incidence in Five Continents
Volume VI.
MS/INCa - Céncer no Brasil Dados dos Registros de
Base Populacional, 1991 e 1995.
*padronizada por idade pela populag¢do mundial de
1960.
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Fonte: MS/INCa - Céncer no Brasil Dados dos Registros de Base Populacional, 1995.

No Gréfico 1 pode-se verificar a incidéncia
do cincer de mama, por faixa etdria, em di-
ferentes cidades do Brasil.

Em todas as regides geograficas do Brasil,
a principal causa de mortalidade estd asso-
ciada as doencas cardiovasculares. Este
dado, no entanto, pode estar superestimado
emdecorrénciado preenchimento inadequa-
do dos atestados de Gbito.

Emrelacdo a mortalidade em geral, também
sdo marcantes as diferencas regionais: nas
regides Norte e Nordeste, de padrio sécio-
econdmico mais baixo, sdo relevantes as
doengas perinatais, infecciosas e parasité-
rias, enquanto nas regides Sudeste, Sul e
Centro-Oeste destaca-se a ocorréncia de
ébitos por neoplasias.

Os 6bitos por cancer ocorridos no periodo
de 1985/87, corresponderam a 9,1% do to-
tal de 6bitos no Pais e a principal causa de
morte, por cancer, em mulheres foi devido
ao cancer de mama. Em 1979 os 6bitos por
cancer de mama jd representavam 13,6% dos
ébitos por cancer ocorridos em mulheres e
desde entdo, estaneoplasia vem apresentan-
do um aumento de sua freqiiéncia relativa:
em 1989 ela ja era responsédvel por 15,4%
desses 6bitos.

Astaxas de mortalidade por cAncer de mama
mostram que oito mulheres em cada 100.000

morreram por cancer de mama no Brasil em
1989 e as taxas de mortalidade padroniza-
das mais recentes, ndo parecem apontar para
uma situacdo favordvel de redugdo da mor-
talidade por esse tumor (Tabela 4).

Ano Taxa bruta Taxa padronizada*
1984 6,6 9,5
1985 6,8 9,8
1986 740 9,9
1987 7,4 10,4
1988 7,4 10,1
1989 Tl 10,3

Tabela 4 - Mortalidade por cancer de mama no Brasil - 1984/

1989.

Fonte: Estatisticas de Mortalidade/Ministério da Saiide -

1984/1989

Estimativas populacionais - Beltrdo K. In: Minayo, 1995.
*padronizada por idade pela populagd@o mundial de 1990.

Quando comparamos as freqiiéncias re-
lativas de mortalidade nas diversas regi-
des do Pafs, verificamos o mesmo padrio
das de incidéncia (maiores taxas nas re-
gides mais desenvolvidas): na regido Su-
deste, o cancer de mama representa 16,5%
dos 6bitos por cancer ocorridos no Bra-
sil, enquanto na regido Norte esse tumor
representa 8,5% (Gréfico 2).
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Grifico 2 - Mortalidade proporcional por cincer de mama nas regides do Brasil.

Fonte: Estatisticas de Mortalidade/Ministério da Saiide - 1981/1989.

Dados dos registros hospitalares

Os dados dos Registros Hospitalares de Can-
cer refletem o padrdo da clientela com diag-
nostico de neoplasia maligna assistida na ins-
titui¢Ao hospitalar, tendo sua andlise o objeti-
vo principal de avaliar a qualidade da assis-
téncia médica prestada naquela institui¢o.

No Hospital do Cancer do INCa (1990), o
cincer de mama feminino foi a topografia
freqiiente; para o Hospital Aristides Maltez
da LBCC (1990) e Instituto Ofir Loiola da
Sec. Est. de Saude do Pard (1° semestre de
1991) este tumor foi a segunda causa; e no
Hospital Aratjo Jorge da ACCG (1990) e
Hospital Erasto Gaertner da LPCC (1° se-

Cidade - Estado - Hospital (ano)

Freqiiéncia relativa

Belém - PA

Instituto Ofir Loiola (1° semestre/91)

Salvador - BA
Hospital Aristides Maltez

Goiania - GO

Hospital Aratjo Jorge (90)

Rio de Janeiro - RJ
INCa/Hospital do Cancer (90)

Curitiba - PR

Hospital Erasto Gaertner (1° semestre/91)

9,9%

23,1%

14,3%

21,9%

21,6%

Tabela 5 - Freqiiéncia relativa dos casos de neoplasia maligna de mama feminina.

Fonte: Registros Hospitalares de Cancer.

mestre), a neoplasia maligna de mama foi a
terceira causa.

Na Tabela 5 sdo apresentados os dados de
freqiiéncia relativa do nimero de casos de
cancer feminino atendidos em cada um dos
hospitais em relagdo ao niimero total de ca-
sos de cancer atendidos na instituigdo.

Outro dado muito importante que se pode
depreender dos Registros Hospitalares de
Cancer é a condig¢do em que a paciente che-
ga para o diagnéstico. Infelizmente, para o
cancer de mama, em todos os registros dis-
poniveis (Grifico 3), as mulheres chegam
para tratamento em estddios avangados da
doenga com poucas chances de tratamentos
menos agressivos ou cura, traduzindo a pre-
cariedade das a¢des de prevengdo, diagnds-
tico precoce e controle da doenga no Brasil.

Grupos de Risco

Aspectos clinicos e genéticos

Entre os variados aspectos relacionados com
o risco de desenvolvimento do cancer de
mama, o fator familiar é, talvez, o mais acei-
to na comunidade cientifica. Mulheres com
mae ou irma com cancer de mama tém duas
a trés vezes mais risco; e, se ambas, mae e
irm3, tém cancer de mama, o risco aumenta
mais, especialmente se tiver sido diagnosti-
cada numa idade precoce. Se o cincer de
mama da irma for detectado antes dos 55
anos, por exemplo, a probabilidade da mu-
lher desenvolvero cAncer de mama antes dos
65 anos é de 50%. O risco aumenta também
se o cancer for bilateral.

A Tabela 6 mostra alguns dos aspectos da
histéria clinica, capazes de interferir no ris-
co familiar para cancer de mama.

Paciente Risco
(cancer de mama) (para parentes
de 12 grau)
Bilateral na pré-menopausa 8x
Bilateral na pés-menopausa 6x
Unilateral abaixo dos 45 anos 4x
Unilateral entre 45 e 55 anos 2,5x
Unilateral maior de 55 anos 1,5 x

Tabela 6 - Risco de acordo com historia clinica.
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Gréfico 3 - Cancer de mama feminino segundo o estddio clinico.

Fonte: Registros Hospitalares de Cdncer

Anderson sugeriu que a susceptibilidade
familiar para o cAncer de mama pode ocor-
rer, tanto na linhagem paterna quanto na
materna, e o risco € proporcional ao nlime-
ro de parentes afetados™.

O risco de uma mulher desenvolver um
segundo cancer de mama primdrio, pode
ser acima de cinco vezes o risco da popu-
lagdo feminina em geral®, particularmen-
te nas mulheres relativamente jovens e/
ou com histéria familiar de cancer de
mama. Estima-se que cerca de 0,5% das
mulheres com histéria prévia de cancer
em uma das mamas, desenvolverd um se-
gundo cancer de mama primdrio nos 15
anos subseqiientes ao primeiro. Casos de
cancer de mama tém também um risco
algo aumentado (risco relativo menor que
2,0) de desenvolvimento de canceres de
endométrio e ovdrio e, provavelmente, de
cblon, melanoma, de gldndula salivare de
tiredide; por outro lado, mulheres com
estes canceres parecem ter um risco tam-
bém um pouco elevado para cancer de
mama. Estas associacdes podem ser atri-
buiveis aos mesmos fatores de risco. Ou-
tros canceres miultiplos primdrios que
ocorrem mais freqiientemente que o es-
perado, podem resultar do tratamento
radioterdpico ou quimioterdpico, como
por exemplo cincer de mama seguindo
doenga de Hodgkin"?.

Recentes evidéncias indicam que certos ti-
pos de doengas benignas de mama, diag-

nosticadas por bidpsias, estdo associadas
a um aumento de risco para cancer de
mama. Riscos elevados foram encontrados
para doenca proliferativa benigna com hi-
perplasia atipica (risco relativo de 2,5-5,3)
e algo elevados para doenga proliferativa
sem atipia (risco relativo de 1,6 - 22,2).
Pouca ou nenhuma elevag@o no risco € vis-
ta quando ndo existem evidéncias de do-
enca proliferativa (risco relativo de 0,9-
1,6). Algumas evidéncias sugerem que a
adenose esclerosante e a doenga cistica
grosseira podem estar associadas a um
aumento de risco. Mulheres com carcino-
ma ductalin situ e carcinoma lobularin situ
tém um risco bastante elevado de desen-
volver cancer de mama. O risco relativo
entre mulheres com carcinoma lobular in
situ tem sido de 6,0 ou mais.

A descarga papilar pode ser obtida de 30 a
50% das mulheres em idades entre 30 e 50
anos que se submetem a expressao da papila.
Mulheres com células epiteliais atipicas em
sua descarga papilar t€m cerca de cinco ve-
zes mais risco de cAncer de mama do que as
que ndo apresentaram liquido, e umrisco trés
vezes mais alto do que aquelas que mostram
um liquido com citologia normal.

Mulheres com mamas nas quais o parénqui-
ma, visto a mamografia, ¢ amplamente ocu-
pado por dreas de densidades difusas ou
nodulares, tém um risco mais elevado para
cincer de mama e aquelas com ductos pro-
eminentes 3 mamografia, tém um risco mo-




deradamente elevado. Tem sido demonstra-
do que arelacdo entre as densidades mamo-
graficas (a proporcdo de tecido conjuntivo/
epitelial e o tecido gorduroso) € um meio de
progndstico melhor do que os métodos de
classificacdo qualitativos.

Quando mais de 75% do volume da ma-
ma € ocupado por densidades mamog-
raficas, orisco é trés a quatro vezes mais
alto do que nas mulheres com mamas
compostas predominantemente de teci-
do gorduroso®,

Esforcos tém sido feitos para isolar o gen
BRCA1 no cromossomo 17q 12-21. Evi-
déncias sugerem que mutagdes neste gen
predispdem ao cincer de mama. Estima-
se que mulheres com mutagdes na confi-
guracdo gendOmica original do BRCAI
tém um risco de 85% de desenvolver céan-
cer de mama em suas vidas. Autores tém
identificado diversas familias que mos-
tram uma relacdo entre o cincer de mama
e marcadores genéticos que evidenciam
aregido genética que codifica o BRCAIL.
E possivel agora, dentro destas familias,
identificar os membros que carregam
mutacdes no BRCA1. Embora ainda limi-
tada a uma pequena parcela da populagio
americana, novas pesquisas e investimen-
tos, poderdo tornar esta identificacdo dis-
ponivel, em breve, como um método de
rastreamento para mutagdes do BRCA1®,

Aspectos reprodutivos e hormonais

As caracteristicas reprodutivas associados a
um maior risco de cancer de mama incluem
menarca precoce, menopausa tardia, idade
da primeira gravidez completa apés os 20
anos, nuliparidade e lactacfo. Os riscos re-
lativos para cada grupo de alto risco, quando
comparados com os seus correspondentes de
baixo risco, sdo cerca de 2,0 ou menos'?,

Hendersen e colaboradores relataram que,
casos de mulheres com cancer de mama es-
tabeleciam ciclos menstruais regulares mais
rapidamente do que os controles, e que, a
combinac¢io de menarca precoce (até os 12
anos) e o estabelecimento de ciclos regula-
res (dentro de um ano apds a menarca),
estava associada a um aumento do risco,
maior que trés vezes!!?.

A taxa no aumento da incidéncia do cincer
de mama diminui acentuadamente na épo-
ca da menopausa e a menopausa antes dos
45 anos de idade estd associada a um risco
duas vezes menor, quando comparada a me-
nopausa ocorrendo apds os 55 anos®®. Do
mesmo modo, a ooforectomia antes dos 40
anos confere uma redugdo no risco de 50%,
em comparagdo com menopausa natural por
volta dos 50 anos?.

Duas das primeiras caracteristicas reprodu-
tivas da epidemiologia do cancer de mama
conhecidas foram o decréscimo do risco
com o aumento da paridade e o aumento do
risco nas mulheres solteiras. MacMahon e
colaboradores®? fizeram o maior avango
para o entendimento do papel da gravidez
norisco do cancer de mama, através da ana-
lise de um estudo colaborativo internacio-
nal de caso-controle: mulheres solteiras e
casadas nuliparas tinham o mesmo risco, au-
mentado, para cancer de mama que era,
aproximadamente, 1,4 vezes o das mulhe-
res casadas com filhos. Entre as casadas, em
cada pafs, mulheres com cancer de mama
tinham menos filhos do que os controle.
MacMahon®® demonstrou claramente, en-
tretanto, que este aparente efeito protetor
da paridade era, na realidade, devido ao
efeito protetor da idade precoce do primei-
ro nascimento (uma gravidez completa in-
clui a lactacdo do beb&). Aquelas mulheres
com o primeiro parto ocorrendo antes dos
20 anos, tinham cerca da metade do risco
das nuliparas ou daquelas com o primeiro
parto até os 30 anos ou mais. Apds o con-
trole poridade do primeiro parto, partos sub-
seqiientes tinham poucaimportancianoris-
code desenvolvimento do cancer de mama.
Mulheres com cancer de mama tinham pou-
cos filhos, simplesmente porque elas tinham
tido o seu primeiro filho numa idade tardia.
Dois estudos em outras populacdes obser-
varam um pequeno efeito protetor residual
no aumento do nimero de filhos, e isto su-
gere que deve haver certas circunstancias
nas quais a multiparidade oferece alguma
protecdo adicional. Em um recente estudo
realizado em Shangai, foi observado que
havia um efeito protetor em multiplas gra-
videzes, mais notdvel apés o quinto filho.
Entretanto, o principal efeito protetor da
gravidez resulta de uma gestacdo a termo



ocorrendo em idade precoce. No estudo de
MacMahon®?, gravidezes incompletas nio
t€m qualquer efeito protetor. Recentemente
Hendersen"? referiu que um aborto de primei-
ro trimestre, espontaneo ou induzido, antes da
primeira gravidez a termo estd, na verdade,
associado com um aumento do risco para cin-
cer de mama. Esta observagio tem sido con-
firmada em um estudo de coorte em mulheres
de Connecticut (EUA) que tinham tido ape-
nas um parto com filho vivo. Neste estudo,
abortos apds a primeira gravidez a termo com-
pleta, ndolevaram aum aumento do risco para
cancer de mama.

O papel da lactagdo ndo tem sido claramen-
te estabelecido: nem no aumento do risco,
nem na protecao para o desenvolvimento do
cancer de mama. Se o nimero cumulativo
dosciclos ovulatérios é diretamente rela-
cionado com o risco de cancer de mama, um
efeito benéfico da longa duragido da ama-
mentagao seria esperado, jd que amesma faz
com que haja um substancial retardo do res-
tabelecimento da ovulag@o ap6s uma gravi-
dez completa. Devido aum pequena propor-
¢30 de maes com um grande ndmero cumu-
lativo de meses de amamentagdo, muitos
estudos epidemiolégicos prévios ndo tém
permitido estimativas precisas dos efeitos
dalactag@o norisco do cincer de mama. Re-
centemente Hendersen"?, completou um
estudo de caso-controle de base populacio-
nal, na China, em uma populac@o na qual a
longa durag@o da amamentacéo era o usual.
Neste estudo 30% de reducdo no risco de
cancer de mama foi observado para cada
cinco anos de amamentacao> 4,

Os contraceptivos orais tém sido amplamen-
te utilizados desde o inicio dos anos 60 exis-
tindo agora, uma literatura aprecidvel sobre
a relacdo com o risco de cancer de mama.
Apesardaexisténcia de trabalhos eviden-
ciando um aumento do risco, outros impor-
tantes estudos de caso-controle e de coorte,
mostram evidéncias convincentes de que os
contraceptivos orais, quando usados por lon-
go tempo, ndo alteram o risco do cancer de
mama. Em relag@o a sua utilizagio na ado-
lescéncia, permanece indefinido o seu pa-
pel na alteracdo do risco.

Estudos com contraceptivos orais ou inje-
taveis de longa durac@o, compostos apenas
de progestagénios - acetato de medroxipro-
gesterona depot (DMPA) -, mostram pou-
cas evidéncias de aumento do risco de cin-
cer de mama, embora esta possibilidade ndo
tenha sido descartada'.

O uso por longo tempo de estrogenioterapia
de reposi¢do, em doses moderadamente al-
tas, segundo os dados confidveis disponi-
veis, aumenta o risco de cancer de mama; ja
para as dosagens baixas por longos perio-
dos de tempo, os estudos sdo insuficientes,
sendo pouco provavel que tenham efeito
substancial no aumento de risco.

A utilizagdo do dietilestibestrol entre as dé-
cadas de 40 e 60, com finalidade de reduzir
o risco de abortos, tem sido associada, em
muitos estudos, aum aumento do risco (1,5)
para cancer de mama‘?,

Aspectos nutricionais e ambientais

Importantes varia¢des nas taxas de inci-
déncia do cincer de mama, verificadas
em nivel mundial e estudos em animais,
como por exemplo, o trabalho pioneiro
de Tannenbaum, em 1942, que mostrou
um aumento no nimero de tumores de
mama em camundongos alimentados
com uma dieta rica em gorduras, levan-
taram suspeitas sobre papel dos lipidios
na etiologia do cincer de mama®", En-
tretanto, os estudos epidemiolégicos
analiticos, realizados até o momento, ndo
tem implicado qualquer constituinte es-
pecifico da dieta. O papel da dieta no que
concerne ao aumento de risco (1,5 a duas
vezes) para o desenvolvimento do céin-
cer de mama, tem sido verificado apenas
nas mulheres na pés-menopausa.

Willet e colaboradores argumentaram que,
o efeito protetor do peso corporal elevado,
nas mulheres na pré-menopausa, poderia ser
devido a maior facilidade de diagndstico do
cancer de mama em mulheres magras, bem
como o aumento do risco em mulheres obe-
sas na p0s-menopausa, seria explicado pela
maior conversdo da androstenediona em




estroma no tecido adiposo, por ser a maior
fonte de estrogé€nios enddgenos nestas mu-
lheres“9,

Recentes estudos prospectivos indicam que
a dieta rica em gorduras pode ser um fator
de aumento do risco de cancer de mama
quando a ingesta de gorduras ¢ elevada na
infancia e adolescéncia.

Alguns autores atribuem uma modesta ele-
vacdo no risco para cincer de mama nas
mulheres com estaturas elevadas, na pds-
menopausa.

Ha indicagdes que a vitamina A ou outros
agentes antiproliferantes possam reduzir o
risco; outras evidéncias sugerem que uma
baixa ingesta caldrica total, durante a fase
de crescimento, também seria um fator re-
dutor do risco.

O consumo de dlcool tem sido apresentado
como um fator de risco para cancer de mama.
Porém, estudos realizados ndo demonstram
de forma consistente essa associagdo, bem
como a quantidade de dlcool necessdria para
trazer aumento no risco. Além disso, um
mecanismo biologicamente aceito que expli-
que aassociagdondo tem sido identificado®".

O hébito de fumar cigarros ndo parece estar
envolvido na etiologia do cincer de mama,
embora alguns autores associem o tabagis-
mo em idades precoces a um leve aumento
de risco®.

Existem evidéncias do efeito carcinoge-
nético das radiagdes ionizantes sobre as
mamas, a partir de estudos de seguimento
dos sobreviventes de explosdes atdomicas
no Japdo e também de mulheres que foram
submetidas a altas doses de radiagdo
ionizante no tratamento de mastites e tu-
berculose!'¥. A extensdo do risco é direta-
mente proporcional a dosagem da radiacao
e indiretamente a idade da mulher na épo-
cadaradiacdo. Os efeitos de doses baixas,
tais como aquelas feitas para diagnésticos
médicos, entre elas a mamografia, e expo-
si¢des ocupacionais permanecem incertos.
Pouco € conhecido sobre o risco de cancer
de mama e outros tipos de radiagdo, como
por exemplo, a radiag@o eletromagnética,
porém estudos a este respeito, vém sendo
desenvolvidos!?.

Comentérios

Com o aumento da expectativa de vida da
populagdo brasileira e o conseqliente au-
mento do contingente feminino em idades
mais avangadas, uma tendéncia de incre-
mento nas taxas de incidéncia e mortalida-
de por cincer de mama € esperada.

Mudangas no estilo de vida e a¢des de cara-
ter educativo, associadas ao uso de tecnolo-
gias que possibilitem o diagndstico precoce
do cincer de mama, sdo as grandes armas
parareverter esta tendéncia, jd que 0 aumen-
to nos anos de vida da populagdo, o retardo
da primeira gravidez, a redu¢do no nimero
de filhos - que foi no Brasil de 45% entre
1965 e 1985 -, e principalmente o diagnés-
tico tardio, colaboram para o agravamento
da situacdo do cancer de mama na popula-
¢do feminina. No Brasil, a grande diversi-
dade de caracteristicas sdcio-econdmicos
entre as regides geogréficas, faz com que
tenhamos padrdes diversos de ocorréncia
das doencas. Independente dos fatores re-
gionais, individuais e hereditdrios, o cancer
de mama feminino aparece em qualquer
destes cendrios como um sério problema de
sadde publica e responsdvel por uma perda
importante de anos de vida da populagdo
adulta feminina.

Para a resolugdo do problema, faz-se neces-
sariouma decisdo politica de enfrentamento
da situag@o, que requer altos investimentos
em educacdo e pesquisa. O processo educa-
cional deve ser dirigido tanto aos profissio-
nais de saide como a populagdo em geral,
visando especialmente a prevencdo e o di-
agnostico precoce. Faz-se necessdrio tam-
bém uma melhor estruturag¢do da rede pri-
mdria e secundéria de atendimento, com
utilizacdo adequada e racionalizada de mé-
todos diagnésticos.
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Fibrossarcoma de mama - Relato de caso
Breast fibrosarcoma - Case report

Alvaro Lopes Vereno Filho1, Antdnio Chambé Filho1, Eduardo Frizzera Scardual, Ronney A. Guimaraes1, Carmem L.S. Mattedit,
Mara Rejane Barroso Barcelos1

Resumo -
Os autores relatam um caso de fibrossarcoma de mama em uma mulher de 19 anos, abor-
dando a conduta e a terapéutica utilizadas. Revisam a literatura, quanto a incidéncia, diag-
nostico e tratamento realizado. A abordagem diagnéstica, além da propedéutica clinica,
pode ser confirmada com seguranga por bi6psia Trucut e por biépsia aspirativa por agulha
fina. No caso relatado, procedeu-se a biépsia excisional.
O diagnéstico diferencial se fez com o fibrohistiocitoma angiomatoso maligno. Para esta-
~ belecer o diagnéstico histopatolégico de certeza e elaborar o plano terapéutico foi utiliza-
do estudo de imunohistoquimica, que confirmou tratar-se a peca de um fibrossarcoma.
As terapéuticas utilizadas por varios autores foram comparadas, e optou-se por se fazer
uma mastectomia simples. Apesar de este tumor ser pouco fregiiente, observa-se que a
estratégia terapéutica deve ser baseada no seu comportamento biolégico e na sua origem
histogenética, inclusive quanto ao modo de disseminago. Logo, € de se enfatizar a impor-
tincia de publica¢des de relatos de casos.

Unitermos: fibrossarcoma de mama; sarcoma de mama; cancer de mama; cincer

Abstract

The authors report a case of breast fibrosarcomaina | 9-year-old-female patient, and how
the case was managed. Literature review of various authors (Silva Neto and Pollard to
name a two) is done . Besides physical examination and complementary exams, diagnosis
is accurately given by Trucut needle biopsy and thin needle biopsy. In the case under study,
excisional biopsy was performed. For differential diagnosis, malign angiomatous
fibrohistiocytoma was considered. In order to diagnose the disease and set up a therapeutic
plan, aimmunohistochemical study was done. Therapeutics prescribed by different authors
were compared, and the option was for a regular (simple) mastectomy.

Breast fibrosarcoma is a rare tumor; therapeutics should be based on its biological behavior
and histogenetic origin, including its way of dissemination. Thus, it to be stressed the
importance of case report papers to be published

Key words: breast fibrossarcoma; breast sarcoma; breast cancer; cancer

Introducao

Sarcomas de mama representam menos
que 1% dos tumores primdrios de mama.
A incidéncia do fibrossarcoma, segundo
Pollard, representa 16% dos tumores de
linhagem mesenquimal e contribui com
0,25% de todos os tumores malignos de
mama, segundo Silva Neto. O diagndstico
pré-operatério pode ser confidvel por

Trucut biépsia ou bidpsia aspirativa por
agulhafina (Luzzatto e Hannada), diferen-
ciando-se das neoplasias mais freqiientes
de mama. E importante a avaliacdo do com-
portamento biol6gico desses tumores. Para
defini¢do de sua natureza histogenética
estd indicada aimunohistoquimica, poden-
do-se assim, tragar o plano terapéutico
(Brasileiro e cols.).
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O presente relato refere-se a um caso de
fibrossarcoma de mama diagnosticado atra-
vés de bidpsia excisional e confirmado por
imunohistoquimica, diante de diagndstico
diferencial com o fibrohistiocitoma malig-
no angiomatéide.

Relato de caso

Paciente de 19 anos, branca, solteira, atendi-
da no Ambulatério de Mastologia da Escola
de Medicina da Santa Casa de Misericérdia
de Vitéria - EMESCAM - em dezembro de
1990, relatava aparecimento de nodulagdo de
aproximadamente 4 cm de didmetro em
quadrante superior interno de mama direita
com evolug¢do de dois meses. Nao referia ou-
tros sintomas, traumas ou cirurgias prévias.
Clinicamente o nédulo se apresentava com
limites precisos, mével, indolor e com con-
sisténcia fibroeldstica, assemelhando-se ao
aspecto de um fibroadenoma. Ao exame, pa-
ciente apresentava descarga papilar e axila
negativa. Foi indicada a bidpsia excisional e
o diagnéstico nos revelou fibrossarcoma de
mama (Figura 1). Feita a revisdo de lamina,
foi aventado o diagndstico de fibrohistioci-
toma maligno angiomatdide e para melhor
defini¢do do componente fusocelular da neo-
plasia mamaria, solicitamos avaliacdo imu-
nohistoquimica, com a técnica de AVIDINA
-BIOTINA - PEROXIDASE (ABC). O diag-
néstico imunohistoquimico e achados mor-
foldgicos foram compativeis com sarcoma
fusocelular com baixo indice de mitoses, por-
tanto, baixo grau de malignidade, provdvel
fibrossarcoma de mama. A partir dessa con-
firmac#o diagnéstica foi indicada a mastec-
tomia simples e o exame histopatolégico da
peca ndo apresentava tumor residual.

A paciente continuou seu follow-up regu-
larmente, completando quatro anos de se-
guimento livre da doenca no dia 19/05/95.

Discusséo

Histologicamente o fibrossarcoma € um tu-
mor de células fusiformes dispostas em fas-
ciculos entremeados, produzindo o que ére-
ferido como padrdo “HERING BONE”.

A incidéncia desse tipo histoldgico e o curso
de sarcoma de mama nao € bem definido na
literatura pela sua raridade em menos de 1%
das lesdes malignas de mama (Oberman).

Silva Neto e Pollard apresentam casuistica
semelhante, 1,1 e 1%, respectivamente. Os
sarcomas estio presentes em qualquer ida-
de, mas os casos relatados aparecem em tor-
no da 4* e 5* décadas da vida (Nazir).

Na abordagem diagndstica pré-operatéria
pode ser confidvel a Trucut biépsia e a biop-
sia por agulha fina, assim como € realizado
para outros tipos histolégicos (Luzzatto e
Hannada). Dentre 16 casos de neoplasia
mesenquimal, Degrell cita 12 casos diagnos-
ticados claramente por biépsia com agulha
fina. No caso relatado especificamente, ndo
havia indicacdo de tal procedimento pelo
préprio tamanho do tumor, mas concorda-
mos e utilizamos a pun¢do com agulha fina
quando optamos pelo acompanhamento cli-
nico de tumores que sugerem benignidade
e/ou de pequenas dimensdes, evitando, as-
sim, resultados surpreendentes a posteriori.
O diagnéstico de fibrossarcoma foi confir-
mado pelo exame histopatolégico da peca
extirpada por bidpsia excisional. No entan-
to, foram observadas caracteristicas morfo-
16gicas que sugeriam diagndstico diferen-
cial com o fibrohistiocitoma maligno angio-
matdide: lagos sangiiineos simulando dila-
tacdo aneurismética e depdsitos de hemos-
siderina (Figura 2) (o fibrohistiocitoma ma-
ligno angiomatdide combina aspectos de
uma neoplasia fibrohistiocistica e vascular,
tem predilec@o por pessoas jovens e € cons-
tituido por lesdes circunscritas e firmes.
Aproximadamente 2/3 dos pacientes desen-
volvem recidiva local e a quinta parte
metdstases, estas ocorrendo mais comumen-
te para os pulmdes) (Enzinger e Weiss).

Ap6s estudos imunohistoquimico, obtive-
mos como resultado negatividade nas cé-
lulas neoplésicas para marcadores muscu-
lares, neurais e epiteliais, afastando, res-
pectivamente, o diagndstico de leiomios-
sarcoma - sarcoma com diferenciagdo neu-
ral e carcinoma fusocelular. A positivida-
de para vimentina associada a morfologia
e negatividade dos marcadores (Proteina
S-100, Actinamuscular, Desmina e Citoce-
ratina) foi compativel com o diagnédstico
de fibrossarcoma de mama.

A escassez de mitoses (Figura 3), a ausén-
cia de necrose ¢ a celularidade tumoral ndo
muito exuberante sdo caracteristicas de



sarcoma histologicamente de baixo grau de
malignidade, permitindo, entdo, utilizar amas-
tectomia simples como recurso terapéuiico.

Da série estudada por Silva Neto, dois ca-
sos foram submetidos 2 mastectomia radi-
cal: um caso de rabdomiossarcoma com
presumivel envolvimento axilar e um caso
de fibrossarcoma previamente biopsiado
em outro hospital, com ddvida no resulta-
do histopatolégico; de seis pacientes por-
tadores de fibrossarcoma, quatro (66,6%)
apresentaram sobrevida de cinco anos li-
vre da doenga apds cirurgia conservadora.
Este mesmo autor recomenda mastectomia
simples para os sarcomas, visto a raridade
das metdstases axilares.

Adair e Herrmann em duas séries de fi-
brossarcoma obtiveram 57% de sobrevida
em cinco anos, realizando mastectomia sim-
ples e mastectomia radical.

No grupo estudado por Pollard, foram diag-
nosticados 11 fibrohistiocitomas malignos,
seis lipossarcomas e um sarcoma de células
claras. Destes, nove, trés, trés e um morre-
ram, respectivamente, obtendo sobrevida
média de 18,7 meses, estando a excisio lo-
cal associada com inaceitdvel recorréncia
local de 67%, e a mastectomia simples de
54%. Em todo o grupo, o pior progndstico
foi associado com limites tumorais in-
filtrativos, ritmo mitdtico maior e células
gigantes, importantes critérios para escolha
do tratamento.

Kennedy e Biggart apresentaram 19 casos
operados com cinco anos de sobrevida, ge-
ralmente por mastectomia simples.

Outro tratamento, como a quimioterapia,
tem sido desapontador no sarcoma de mama,
pode haver, porém, uma melhora com o ad-
vento dos novos regimes quimioterdpicos
(Barnes). A manipula¢do hormonal ndo tem
lugar, pois os sarcomas parecem nio de-
monstrar receptores hormonais de estrogé-
nio (De Potter).

Aradioterapia apresentaresultados desapon-
tadores e, quando utilizada, surge nova le-
sdo na mama irradiada, e aparece como enti-
dade mais agressiva (Vera Sempere).

Figura 1 - Microscopia do fibrossarcoma, mostrando padrio fusiforme e
fasciculado das células (HE, 200X).

Figura 2 - Vasos sangiiineos parecidos com dilatagcdes aneurismaticas
(HE, 100X).

Ve
i

Figura 3 - Sarcoma fusocelular com baixo indice de mitose (HE, 200X).



Portanto, a comparag@o entre o resultado de
diferentes séries de sarcoma ¢é dificultada
por duas razdes:

a) € um tumor raro, de pequeno significado;

b) os resultados dependem da percentagem
de fibrossarcoma presentes nas diferentes
séries.

Finalizando, a estratégia terapéutica usada
deve ser baseada no comportamento biol6-
gicoe origem histogenética do tumor, in-
cluindo seu modo de disseminagdo. A rari-
dade do tumor dificulta trabalhos prospec-
tivos e muito do nosso conhecimento € feito
por anotacdes, assinalando aimportanciade
publicacdes e relatos de casos.
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O processo de criacdo de estorias com criangas
hospitalizadas

The process of creating storzes with hospitalized
children

Patricia Marinho Gramacho1

Resumo

A ACCG - Associagdo de Combate ao Céancer em Goids atua junto ao Hospital Aratjo
Jorge, que € especializado no tratamento oncolégico, atendendo principalmente a pacien-
tes provenientes das regides Centro-Oeste e Norte do Brasil. O trabalho proposto tem como
objetivo a descrigdo do processo de criagdo de estorias, realizado pelas criancas internadas
no servigo de Pediatria deste hospital. Forma-se com as criangas um grupo de atividades
lddicas coordenado por uma psicol6ga, durante o periodo de nove meses. Segue-se a ané-
lise qualitativa dos contetidos apresentados, para melhor se compreender a realidade inter-
na de cada crianga, ampliando-se os canais de contato com a equipe que a cerca. Procura-
se demonstrar que € construindo diferentes formas de representagdo inconsciente que as
criangas se apropriam da realidade e assimilam esta realidade externa-adulta a sua realida-
de interna.

Unitermos: pediatria; crianga hospitalizada; abordagem psicol6gica; cancer

Abstract

The ACCG - Cancer Fighting Society of Goids works within the Araiijo Jorge Hospital,
which is specialized in cancer treatment, and whose patients are mainly from Mid-West
and Northregions of Brazil. This paper describes the process of creating stories, undergone
by the children admitted to the Pediatric Department of the hospital. It is set up a play time
support group for children with cancer, in wich each child is encouraged to reveal his/her
feelings and conflicts during the treatment. This support group is coordinated by a
psychologist and lasts nine months. Next, a qualitative analysis of the results is done, as to
better understand the internal reality of each child, and to enhance the communication
channels with the support staff. This support group is to prove that by creating different
Jforms of unconscious expression that children see reality, blending the external adult reality
with their own internal reality.

Key words: pediatrics; hospitalized child; psychological approach; cancer
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Introducao

Ao iniciarmos nosso trabalho como psi-
c6loga na Pediatria do Hospital Aratjo
Jorge, passamos por um periodo de inten-
sa observacdo do grupo de criancas inter-
nadas, cuja idade variava entre dois a 14
anos. Nossa preocupagdo era de selecio-
nar brincadeiras que pudessem relaxar e
interessar estas criancas dentro da geral-
mente tdo tensa situagdo hospitalar. Foi
facil perceber que as atividades de recor-
te e colagem eram as mais concorridas,
promovendo uma descarga de tensdo, fun-
cionando como um momento de catarse,
principalmente da agressividade frente a
passividade pela estrutura hospitalar.

Coincidéncia ou ndo, aproximadamente
uma semana apés nossa entrada no Hospi-
tal, a Pediatria recebeu vérios livros de con-
tos infantis e passamos a usd-los com maior
freqiiéncia na atividade em grupo. A estéria
tem a incrivel capacidade de acalmar a cri-
anca, a partir do instante que a retira de
uma situacio momentaneamente desagra-
davel (Ex.: soro, situacdes de dor, depres-
sd0, soliddo) e a transporta para um mundo
de fantasias onde situacdes aparentemente
impossiveis de serem enfrentadas, o sdo, de
forma fantdstica satisfatdria, atendendo as
necessidades inconscientes da crianga.

Percebemos que, como a doenga e o tra-
tamento impde certas restri¢cdes fisicas ao
doente, as criancgas, diferentemente dos
adultos, sentem mais essas limitagdes,
uma vez que possuem um vigor natural e
uma energia que as impulsiona ao cresci-
mento, visto que ainda se encontram em
desenvolvimento.

Frente a esta situacdo, as atividades lidi-
cas desempenham um relevante papel,
visto que possibilitam a crianc¢a exprimir
desejos e temores, elaborando seus senti-
mentos com relagdo ao mundo e tendo a
oportunidade de vivenciar a sua situagdo
no hospital de forma menos angustiante.

Ao trabalharmos com criangas hospitali-
zadas e portadoras de diferentes tipos de
cancer, nosso instrumento essencial foi a
escuta, pois foi a partir dela que pudemos
estar em contato mais profundo com esta

crianca doente, fazendo-areconhecer que
ndo serd apenas através da sua doenca fi-
sica que ela serd ouvida, mas também atra-
vés da palavra.

Metodologia

Descrigédo do grupo de criangas

O grupo de atividades ldidicas € realizado
diariamente com as criangas internadas na
Pediatria do Hospital Aradjo Jorge, com a
duracdo de uma hora, em uma sala de tran-
si¢do para as demais dependéncias da en-
fermaria; ndo € uma sala isolada mas sim o
local central de encontro na pediatria.

A idade das criancas, neste trabalho, va-
riou entre a faixa de dois a 14 anos, tinham
diferentes tipos de cancer e encontravam-
se em diferentes etapas do tratamento.
Participaram em média oito criancas em
cada reunido.

Procedimento

Desenvolvimento do processo de

criagdo de estorias

Visando uma melhor utilizag@o dos livros
de contos infantis, passamos a preceder
qualquer atividade lddica anteriormente
programada (pintura, massinha etc.) com um
conto de fadas. Os mais freqiientes eram:
Chapéuzinho Vermelho, Branca de Neve,
A Polegarzinha, Jodo e o Pé de Feijdo, Cin-
derela, O Patinho Feio, Rapunzel, A Bela
Adormecida. Nestes, os mais requisitados
eram, em ordem de freqiiéncia:

1 - Chapéuzinho Vermelho
2 - A Polegarzinha

3 - Jodo e o Pé de Feijao

4 - Cinderela

5 - A Bela Adormecida

Quando faziamos atendimento nos leitos,
perguntdvamos a crianca qual dos persona-
gens ela gostaria de ser, incitando-a a sair
através da fantasia, de momentos de extre-
ma passividade para outros de atividade.
Sempre que possivel, associdvamos o con-
teddo da estdria a realidade hospitalar, de
forma consciente, ou seja: “Se o lobo mau
ndo tivesse morrido, para onde ele iria com
a barriga cortada pelo cagador?” A partir



desta pergunta, comegava-se toda uma
discussdo sobre hospital, cirurgia, pon-
tos, dor e morte, permitindo a crianga
conversar naturalmente e em grupo so-
bre assuntos até entdo exclusivos do pai,
da mde e do médico.

Frente a estas respostas positivas das est6-
rias sobre o comportamento das criangas,
passamos a deixar livros de um dia para o
outro com elas. Ainda que ndo soubessem
ler, as figuras mobilizavam seus contetidos
€ muitas vezes aproximavam a crianga da
acompanhante, a partir do instante que esta
solicitava a leitura da estdria pelo mesmo.

Quando enfim as criangas se acostumaram
aouvir estérias, passamos a mudar o roteiro
das mais conhecidas, procurando mostrar as
criangas que as situacdes podiam ser muda-
das e que uma Chapéuzinho Vermelho boa-
zinha e passiva podia transformar-se em uma
menina danada e ativa. As criangas di-
vertiam-se no inicio em nos fazer perceber
que estava errada, contando-nos a estdria de
forma correta. Quando persistiamos em in-
verter a situacdo elas desistiam e algumas
chegavam a nos auxiliar na criagéo.

Foi a partir deste instante que passamos a
desenvolver o potencial criativo de cada
crianga com relacdo a montagem de est6-
rias. Elas nos mostravam que quando inci-
tadas poderiam criar. Elas ja estavam pron-
tas para montarem suas préprias estorias.

Sendo assim, baseados em nossa experién-
cia com a montagem de estérias conjunta-
mente com criangas e apoiados em trabalhos
jdrealizados por Madalena Freire passamos
a funcionar como “escriba” dos relatos das
criancas internadas, possibilitando-lhes “a
revelagdo de seu mundo interno, seus con-
flitos, alegrias e tristezas proporcionando-
lhes uma ocasido para a elaboracéo destes
sentimentos.” Umbelino Souza, 1989).

A partir deste momento, surgiu no grupo
a “hora de inventar estérias” onde qual-
quer palavra que surgisse na cabeca das
criangas e que fosse verbalizada era en-
caixada em uma estéria, obedecendo a
técnica de associagdo livre. Nossa inter-
vencdo nas estdrias era sempre a de

quem lancava desafios, questionava, ir-

‘radiava, retratava e devolvia o que via.

Resultados

Todo o processo de criagdo de estdrias foi
extremamente rico paranés e principalmen-
te para as criancas pois através dos contos
de fadas foram trabalhadas inimeras de suas
frustracdes pois lhes permitiam imaginar
situagdes em que suaimagem corporal € seus
desejos mais internos eram projetados nos
personagens infantis e somente naquele
momento eram realizados de forma satisfa-
téria, encontrando formas de reagdo as difi-
culdades.Os contos de fada mobilizaram um
ponto comum: a certeza de que as transfor-
magoes sdo possiveis.

O tema bdsico de todas as estdrias criadas
pelas criangas foi sempre a morte e o aban-
dono acompanhado de manifestacdes de
alta agressividade no comportamento das
personagens. Esta'agressividade era refor-
cada quando viam que estavam assustando
aos adultos presentes, se dando o direito de
manifestar tais sentimentos. Agindo dessa
maneira as crian¢as compensavam as int-
meras frustragdes que a realidade hospita-
lar lhes oferecia, elaborando e recuperando
esta realidade.

O medo do abandono é uma das maiores
causas de ansiedade na infincia e nas est6-
rias, foi retratado nas atitudes defensivas de
esquecimento, agressividade e isolamento
como forma de burlar a ansiedade e as fan-
tasias de perseguic@o. O hospital sempre foi
visto como algo ruim, como um castigo ou
como a chegada ou proximidade da morte e
o0 casamento sempre retratou o ideal de fa-
milia feliz.

O problema nas relacdes de poder entre
grandes e pequenos foi retratado na esco-
lha de animais sempre fortes, altos € gigan-
tescos (anta, girafa, boi gigante) que se de-
frontavam com animais pequenos e inde-
fesos (pato, sapo), levando-nos a questio-
nar a relagdo paciente-equipe hospitalar.
Pela escolha dos animais as criangas pare-
ciam querer demonstrar o medo e a distin-
cia que existia entre elas e a equipe que a
cercava.




A maturidade afetiva da crianga doente ge-
ralmente encontrava-se regredida. As es-
térias funcionaram como uma forma de su-
plantar este afeto agredido através das ten-
tativas de encontro, juncdo e aconchego
entre as personagens, sempre em busca de
um final feliz.

A criagdo da estoria sempre era vista de
forma conjunta, nunca individual. Dessa
maneira, o grupo se protegia. Cada compo-
nente criava coragem na fala do outro como
se finalmente percebessem que no estavam
no barco sozinhos , fato que anteriormente
ndo acontecia. Haviaumreceio de entrar em
contato com a dor, a soliddo, o abandono do
outro, mas nas estorias, as criangas unifica-
ram seus contetidos e passaram a perceber
que a situagdo ruim ficava melhor quando
era dividida com o grupo. E assim, o senti-
mento de solidariedade foi refor¢ado inci-
tando a crianga a uma maior integracdo ao

grupo.

As estérias sempre funcionaram como um
canal para a liberacdo de contetdidos in-
conscientes, por isso, quando terminadas
eram somente lidas as criangas como for-
ma de devolugdo e-colocados no mural a
vista de todos. Algumas criancas pedi-
am que copidssemos a estdria pois que-
riam guardd-la. Acreditamos que a esto-
ria funcionava para alguns como um do-
cumento de passagem pela vida hospita-
lar e que elas gostavam de ler “l4 fora”,
como um aviso: “Eu ainda produzo”.

Concluséao

A atividade de montagem de estérias se de-
senvolveu durante nove meses, de maio a
dezembro. Foram montadas 14 estérias
muito ricas em contetido. O grupo sempre
fora aberto para atender a prépria dindmica
do hospital, porém havia algumas criangas
que funcionavam.como pivds para o desen-
volvimento da atividade. Os piv0s eram
aquelas criancas com maior tempo de hos-
pitalizacdo. Elas mesmas motivaram o gru-

po, ensinando aos que ndo sabiam, motivan-
do os vergonhosos e principalmente crian-
do. Com a saida dessas criangas € preciso
criar novas bases. E necessdrio a partir de
agora se reiniciar todo o processo. Ensinar
as criancas que todos aqueles pensamentos
antes confusos e cadéticos podem ser orga-
nizados em uma fantdstica estéria que tem
tudo a ver com sua realidade. Cabe a nds,
enquanto psicélogos, propiciar esses mo-
mentos de extravasamento emocional in-
consciente, fugindo as explicacdes racio-
nais, lembrando sempre que “ja que somos
humanos, nada que é humano pode ser es-

_tranho a mim” (Terencio), aceitando assim,

a realidade interna de cada crianga e com-
preendendo cada vez mais nossa propria
realidade.

Foi interessante observar que um trabalho
tdo simples ou melhor o simples ato de ser
escriba das criancas, mobilizou toda a equi-
pe de satide que entrava na Pediatria. De
repente, no mural estava uma realidade que
modificava a maneira de ver e lidar com
aquelas criancas. Compreender a crianga, é
poder amé-la mais profundamente.
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INFORME CIENTIFICO I

Registro hospitalar de cancer - Hospital de
Oncologia/Instituto Nacional de Cancer/MS.
Seguimento (Follow-up) do ano base de 1992 -
junho 1996

Hospital based registry - Oncology Hospital/
Brazilian National Cancer Institute/Ministry of
Health. Patient follow-up in 1992
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Resumo

Os autores relatam as atividades do Registro Hospitalar de Cancer do Hospital de Oncologia
(RHC/HO), que teve inicio em abril de 1993, com o propésito de colher e analisar docu-
mentos e informes cientificos de procedimentos médico-assistenciais exercidos na unida-
de hospitalar quanto aos aspectos quantitativos, qualitativo e percentuais. O objetivo do
trabalho ¢ o de diagnosticar entraves e dificuldades funcionais, para que a direcdo
institucional, em conjunto com o corpo administrativo e clinico, possa soluciond-los no
menor espago de tempo possivel.

Unitermos: céncer; registro hospitalar; seguimento

Abstract

The authors report actions developed by the Oncology Hospital Cancer Registry, set up in
April, 1993, in order to collect and analyse documents and scientific reports on health care
procedures performed at the facility, as to quantity, quality and proportions. The purpose
of this paper is to assess functional problems and barriers, so that the board of the institution,
along with administrative personnel and clinical staff, may solve them promptly.

Key words: cancer; hospital registry; follow-up

pitalar, objetivando diagnosticar entraves e
dificuldades funcionais, procurando, junta-
mente com a Dire¢do Institucional, Corpos
Administrativos e Clinicos, soluciond-los no
menor espago de tempo possivel. A colabo-

Introdugao

As atividades do Registro Hospitalar de
Cancer do Hospital de Oncologia (RHC/
HO), tiveram inicio em abril de 1993, obje-
tivando colher e analisar documentos e in-

formes cientificos, quantitativos, qualitati-
vos ¢ percentuais de procedimentos médi-
co-assistenciais exercidos na unidade hos-

ra¢do de todos profissionais do Hospital de
Oncologia foi fundamental para que alcan-
¢dssemos nossos objetivos.

Andlise critica do seguimento correspondente ao ano-base 1992 - follow-up - apés 54 meses.
Coordenador do RHC/HO, Oncologista Clinicol, Membros do Registro Hospitalar de Cancer do Hospital de

Oncologia?.

Enderego para correspondéncia: Registro Hospitalar de Cancer - Hospital de Oncologia - Rua Equador n® 831

- Santo Cristo - 20220-410 - Rio de Janeiro - RJ.



Nos anos de funcionamento do RHC, reali-
zamos o cadastramento dos anos-bases
1992, 1993 e 1994, apés avaliar e analisar-
mos cerca de 8.000 prontudrios médicos,
cujos elementos obtidos foram publicados
naRevistaBrasileirade Cancerologia, 1995;
41(4): 265-270. No corrente ano estamos
compilando e computando os dados corres-
pondentes ao ano-base 1995, retrocedemos
ao ano de 1991 e, realizando follow-up de
todos os anos ja registrados pelo RHC.

Em junho/1996 e passados 54 meses, termi-
namos o processo de seguimento (follow-
up) dos pacientes cadastrados e tratados no
Hospital de Oncologia com matricula reali-
zada no ano de 1992, perfazendo um total
de 804 casos de neoplasia maligna.

Em primeira instancia, os dados foram re-
cuperados através da consulta ao prontud-
rio médico, posteriormente acomputagio de
dados identificados dos pacientes, realiza-
mos busca ativa dos pacientes residentes no
Estado do Rio de Janeiro, através de conta-
to telefdnico com os mesmos, familiares e
responsdveis. Dos 804 casos registrados
(663 mulheres e 141 homens) concluimos
que até junho do corrente, ocorreram 270
ébitos (33,6%), sendo: 77 ébitos do sexo
masculino (28,5%) e; 193 6bitos do sexo fe-
minino (71,5%). Dos 77 casos de 6bitos
masculinos, constituem o percentual de
54,6%; enquanto os 193 casos de 6bitos fe-
mininos, constituem o percentual de 29,1%
do total. Entre os 6bitos do sexo masculino,
predominam os casos de estdomago (22,1%)
e esdfago (19,5%); entre os 6bitos do sexo
feminino predominam os casos de mama
(37,8%) e colo uterino (24,3%),

Ao final de 54 meses verificamos que 380
casos apresentam-se sem evidéncia clinica
de doenga - SED (47,3%); doenca estdvel,
43 casos (5,4%); doencga em progressao, 18
casos (2,2%); fora de possibilidades tera-
péuticas - FPT, 30 casos, (3,7%); 6bitos, 270
casos (33,6%) e; finalmente, 63 casos per-
manecem sem informacao (7,8%).

Material e métodos

O Registro Hospitalar € possuidor de uma
série de vantagens. Primeiramente hd de
se considerar o prontudrio médico fonte
rica e estdvel de dados, como subsistem ao
longo do tempo, torna-se a mais importan-
te fonte de dados, desde que, esteja sem-
pre com suas informacdes atualizadas. E
de baixo custo, pois exige apenas disponi-
bilidade de tempo por parte dos registra-
dores. Nio exige contato com os pacien-
tes e ndo € influenciado pelas circunstan-
cias que envolvem este contato.

O desenvolvimento dos primeiros passos
estd em selecionar os casos cadastrados com
neoplasia maligna, conforme data do diag-
néstico da neoplasia e data de matricula do
paciente no HO; esse procedimento deve ser
realizado anualmente no més de diagnésti-
co do tumor.

Sdo excluidos os casos de neoplasias de Pele
com morfologia de Carcinoma Basocelular
e as neoplasias de Colo Uterino, com mor-
fologia de Carcinoma “in situ” e tratamento
cirurgico.

Os casos de 6bitos constatados na primeira
fase de selec@o sd3o automaticamente exclu-
idos desta segunda fase.

Através de andlise documentdria dos pron-
tudrios médicos, recuperamos as informa-
¢des relativas ao follow-up dos pacientes,
como: evolugdo do tumor; qualidade de so-
brevida e; tratamentos complementares ra-
dicais.

Ao final, realizamos manuten¢do do nosso
banco de dados com a inclusdo de novos
tumores, exclusdo por ébito do paciente,
adicdo de novos tratamentos radicais, fecha-
mento da “data do final do tratamento” para
os casos de tratamento com durabilidade
maior.

Apresentacgao dos dados

A seguir s@o apresentados os dados, de for-
ma selecionada, do Hospital de Oncologia
do ano de 1992. A distribui¢@o dos prontu-
drios por tipo de diagndstico, quantitativo
por neoplasia maligna.

benignos

malignos

m/nr s/diag vazio n/visto

1992 53;1

30,9

13,2 0.4 0,3 0,1




Distribuicao de neoplasmas malignos segundo localizagéo e sexo - Hospital de Oncologia

-1992,
Topografia CID O Homem Mulher Total

Ne % Ne % Ne %
147 Nasofaringe 1 0,2 1 0,1
150 Esofago 17 12,1 8 1,2 25 3,1
151 Estdémago 27 19,1 14 2,1 41 5,1
152 Intestino delgado 3 2,1 2 0,3 5 0,6
153 Célon 9 6,4 11 1,7 20 2,5
154 Reto, c. anal e anus 12 8,5 14 2,1 26 3,2
155 Figado 1 0,7 1 0,1
156 Vesicula biliar 1 0,7 2 0,3 3 0,4
157 Pancreas 2 1,4 1 0,2 3 0,4
158 Retroperitdnio e peritonio 2 1.4 1 0,2 3 0,4
162 Pulmao 5 3,5 4 0,6 9 1,1
169 Sistema hematopoético 4 2,8 1 0,2 5 0,6
170 Osso 1 0,7 2 0,3 3 0,4
171 Tecido conj., subc. e moles 8 5.7 4 0,6 12 159
173 Pele 24 17,0 26 3,9 50 6,2
174 Mama feminina 300 45,2 300 37,3
175 Mama masculina 5 3,5 5 0,6
180 Colo do ttero 199 30,0 199 24,8
182 Corpo do ttero 37 5,6 37 4,6
183 Ovirio 22 3,3 22 2,7
184 Outros 6rgdos gen. femininos 5 0,8 5 0,6
185 Prostata 3 2,1 3 0,4
186 Testiculo 1 0,7 1 0,1
187 Pénis 1 0,7 1 0,1
188 Bexiga urindria 2 1,4 1 0,2 3 0,4
189 Rim 1 0.2 1 0,1
193 Tiredide 1 0,2 1 0,1
196 Linfonodo 3 3,5 4 0,6 9 1,1
199 Localizagdo primadria desc. 6 4,3 2 0,3 8 1,0
Total 141 100,0 663 100,0 804 100,0

Os casos de mama feminina e colo uterino predominam com 499 casos, equivalentes a 62,1%; pele vem
em segundo com 6,2% seguido por estdémago com 5,1% do total de neoplasmas malignos registrados.

Estdo incluidos na categoria prontudrios de
neoplasia maligna, todos os casos atendidos
no hospital, com diagnéstico histopatolégi-
conotificavel, habilitado ao cadastrono Re-
gistro Hospitalar de Céancer, de acordo com
critérios preestabelecidos.

Os prontudrios M/NR, malignos néo
registraveis, sdo casos com diagnéstico de
neoplasia maligna, no entanto, o prontuério
ndo dispde de todas as informagdes neces-
sdrias para o cadastramento.

Nos casos classificados como patologia be-
nigna, estdo incluidas as neoplésicas ou néo.

No Hospital de Oncologia, observa-se que
o nivel de informag¢des contidas nos prontu-
drios necessdrias para a andlise e cadas-
tramento dos casos foi de 99,2% e, apenas
0,8% n@o se adequou.

Comrelagdo a distribuicdo das neoplasias
malignas, segundo o seu follow-up apés
54 meses, dos 804 casos registrados,
permanecem em nosso arquivo corrente
469 casos. Pois ja foram excluidos 27 ca-
sos de carcinoma basocelular de pele; 38
casos de carcinoma epiderméide “in situ”
de colo uterino com cirurgia e; 270 casos
de 6bito.




Distribuicdo de neoplasmas malignos segundo o estado do paciente apds 54 meses da

matricula no HO.

Estado da 1992 Junho/
doenca 1996
Nenhuma evidéncia 10,7% 47,3%
da doenca

Remissdo parcial 0,1% 0,0%
Doenca estdvel 0,3% 5,4%
Doenga em progressao 4,4% 2,2%
FPT 4,6% 3,7%
Obito 9,2% 33,6%
Nio se aplica 15,1% 0,0%
S/informagao 55,6% 7,8%
Total 746 804

A primeira coluna mostra o levantamento dos casos registrados nos primeiros 12 meses ap6s matricula
do paciente no Hospital de Oncologia e, a segunda, o follow-up realizado em junho de 1996.

Foram acrescidos 58 novos casos através de reavalia¢do de cadastro do RHC/92 e multiplicidade de
tumores num mesmo paciente.
Verifica-se diminuicdo significativa dos casos sem informag@o, gragas a intenc@o entre o RHC/HO e o
corpo clinico da Institui¢do; proporcionando maior eficiéncia no preenchimento dos prontudrios e, con-
seqiientemente, obten¢do de dados mais precisos e; busca ativa do paciente, como sua localizagdo e
convocagdo para nova avaliagdo do HO, resgatados por telefone ou carta.

Distribuicao dos neoplasmas malignos mais freqlientes se-

gundo localizacéo, sexo e bito.

Mulher

Mama 300 casos 73 &bitos 24,3%
Colo do ttero 199 casos 47 ébitos 23,6%
Corpo do ttero 37 casos 10 6bitos 27,0%
Ovirio 22 casos 10 6bitos 45,4%
Estdmago 14 casos 10 6bitos 71,4%
Reto 14 casos 10 6bitos 71,4%
Homem
Estdmago 27 casos 17 6bitos 62,9%
Pele 24 casos 06 o6bitos 25,0%
Esofago 17 casos 15 6bitos 88,2%
Reto 12 casos 04 6bitos 33,3%
Célon 09 casos 04 6bitos 44.4%
Tecidos 6sseos e

conectivos 08 casos 05 6bitos 62,5%

Observa-se que, apesar de um niimero menor de 6bitos entre os homens,
percentualmente é maior que entre as mulheres. Explica-se pelo fato da
maioria das neoplasias nos homens serem do trato gastrointestinal, de

alta mortalidade.

Anélise dos dados

Para interpretar-se corretamente os dados
de um registro, é necessdrio compreender
as fontes dos dados e ametodologia pelaqual
eles foram coletados e processados. Tal co-
nhecimento sé se obtém com a experiéncia
e a vivéncia de cada uma das atividades que
se desenvolvem em um registro. E também
necessério um conhecimento sobre a preci-
sdo dos dados.

A metodologia utilizada foi a de pesquisa
documental, os dados aqui apresentados
correspondem a um conjunto de informa-
¢des disponiveis e obtidas nos prontudrios
médico-hospitalares.

A escolha dos dados a serem estudados as-
sim como sua estrutura obedeceu a padro-
nizagdo preestabelecida.

A exemplo de relatérios anteriores, ndo
se teve o objetivo de esgotar o potencial
das informagdes existentes no banco de
dados do registro de cancer, pois para
maior detalhamento basta-se ter o acom-
panhamento de profissional especializa-
do. Os dados apresentados nesta publica-
¢do correspondem a um corte temporal
(1992-96) no HO, néo se devendo extra-
polar para outras institui¢des.



Follow-up apés 54 meses
60,00%
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Distribuicao das neoplasias malignas segundo estadiamento e dbito.

- Obito proporcional por Estadio
[:] Percentual do total de 270 Obitos
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Observamos que a distribuicio das neoplasias segundo estadiamento se concentra no estddio III; os 6bitos, no estddio
indeterminado €, proporcionalmente, no estddio IV. O estddio 88 significa 6bito com segundo primdrio, pois este se
refere a ca. basocelular.
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10/01 - BMJ, 311: 1047-1052, 1995

Anticonvulsant drugs for management of pain: a systematic review
Henry McQuay, Dawn Carroll, Alejandro R Jadad, Philip Wiffen, Andrew Moore

Objective. To determine effectiveness and adverse effects of anticonvulsant drugs in
management of pain.

Design. Systematic review of randomised controlled trials anticonvulsants for acute, chronic,
or cancer pain identified by using Medline, by hand searching, by searching reference lists,
and by contacting investigators.

Subjects. Between 1966 and february 1994, 37 reports were found; 20 reports, of four
anticonvulsants, were eligible.

Main outcome measures - Numbers needed to treat were calculated for effectiveness, adverse
effects, and drug related withdrawal from study.

Results - The only placebo controlled study in acute pain found no analgesic effect of sodium
valproate. For treating trigeminal neuralgia, carbamazepine had a combined number needed
to treat of 2:6 for effectiveness, 3:4 for adverse effects, and 24 for severe effects (withdrawal
from study). For treating diabetic neuropathy, anticovulsants had a combined number needed
totreatof 2:5 for effectiveness, 3-1 for adverse effects, and 20 for severe effects. For migraine
prophylaxis, anticonvulsants had acombined number needed to treat of 1-6 for effectiveness,
2-4 for adverse effects, and 39 for severe effects. Phenytoin had no effect on the irritable
bowel syndrome, and carbamazepine had little effect on pain after stroke. Clonazepam
was effective in one study temporomandibular joint dysfunction. No study compared one
anticonvulsant with another.

Conclusions - Anticonvulsants were effective for trigeminal neuralgia and diabetic
neuropathy and for migraine prophylaxis. Minor adverse effects occurred as often as benefit.

10/02 - Lancet, 346: 1009-11, 1995

Cancer progression and p53
Dennis A Carson, Augusto Lois

In a complex organism, somatic cells are under intermittent selection pressure for the
emergence of mutants that can survive environmental insults and that can grow
autonomously despite adverse conditions. Repeated rounds of mutation, selection, and
proliferation may lead to cancer. The organism prevents malignant transformation by
assuring accurate DNA repair before cell division, by forcing the death of cells with excessive
DNA damage, an by placing limits on the replicative lifespans of most somatic cells. The
p53 gene is a “guardian of the genome”- it regulates multiple components of the DNA
damage control response and promotes cellular senescence. Disabling mutations and
deletions of p53 occur in 50% of human tumours, p53-deficient cancers are often unstable,
aggressive, and resistant to therapy.
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Gender and treatment outcome in childhood lymphoblastic leukaemia: report from the
MRC UKALL trials

J.M. Chessells, S.M. Richards, C.C. Bailey, J.S. Lilleyman and O.B. Eden

Department of Haematology and Oncology. Hospital for Sick Children, and Institute of
Child Health, London; Clinical Trials Service Unit, Radcliffe Infirmary, Oxford; Regional
Paediatric Oncology Unit, Seacroft Hospital, Leeds; Sheffield Children’s Hospital,
Sheffield; Academic Department of Paediatric Oncology, St Bartholomew’s Hospital,
London.

Received 24 May 1994; accepted for publication 14 October 1994

Summary. We have examined the factors influencing prognosis in over 4000 children with
acute lymphoblastic leukaemia (ALL) aged 1-14 who have been treated on consecutive
MRC UKALL trials from 1972 to 1990. During this time the results of treatment have
improved steadily but are consistently superior in girls when compared with boys; the 5-
year event-free survival in girls improving from 51% to 71% and in boys from 31% to 57%.
These results were independent of age and presenting leucocyte. Boys not only had a tes-
ticular relapse rate of 10% but an excess of bone marrow relapse, particularly evident after
2 years from diagnosis. Other prognostic factors included organomegaly and the morphology
of leukaemic blast cells; immunophenotype of the leukaemia, however, had no independent
significance after allowance for age, sex and leucocyte count.

The influence of sex on prognosis was reaffirmed when we examined various methods of
identifying children at highest risk of treatment failure for whom alternative therapy such
as bone marrow transplantation might be justified. In MRC UKALL x children had been
deemed “high risk” on the basis of leucocyte count alone, but with further follow-up it has
become apparent that girls with an initial leucocyte count of > 100 x 10°1 have a similar
prognosis to boys with a lower count. We therefore derived a risk score based on sex, age
and count which has given better discrimination between standard risk (66% 5-year survival)
and poorrisk (39%) survival than other methods. This group of worse-risk children includes
16% of boys but only 3% of all girls.

Gender remains an important prognostic factor in UKALL trials and there are very few
girls who are at highest risk of treatment failure. The reasons for this remain unclear, but
the pattern of relapses suggests that boys more often get inadequate systemic therapy. We
postulate that the reasons for treatment failure may relate to sensitivity to continuing
(maintenance) chemotherapy.

Key words: lymphoblastic leukaemia; treatment; prognostic factors; clinical trials; gener

10/04 - The New England Journal of Medicine, 333(16): 1052-1057, Oct 19, 1995

Current concepts. Chronic lymphocytic leukemia
Ciril Rozman, M.D., Emilio Montserrat, M.D.

Chronic lymphocytic leukemia (CLL), the most frequent form of leukemia in Western
countries, is characterized by the clonal proliferation and accumulation of neoplastic B
lymphocytes in the blood, bone marrow, lymph nodes, and spleen. The median age of pa-
tients at diagnosis is 65 years, with only 10 to 15 percent under 50 years of age. In most
series, more men than women are affected. The course of the disease is variable. Whereas
some patients with CLL have a normal life span, others die within five years after diagnosis.
During the past few years, important advances have been made in the understanding of the
biology, natural history, and treatment of CLL.



10/05 - Haematology/Oncology Clinics of North America, 9(5): 1109-1116, 1995

Chemotherapy for mycosis fungoides and the sézary syndrome
Steven T. Rosen, M.D., Francine M. Foss, M.D.

Although conventional cytotoxic chemotherapy agents used alone or in combination have
demonstrated activity in MF/SS, there are no studies that clearly demonstrate improvement in
survival of treated patients. Newer compounds worthy of further clinical investigation in these
patients include temazolamide, an alkylating agent with activity in brain neoplasms, the taxanes,
and topoisomerase inhibitors, including topotecan and CPT-11. In addition, the combination
of cytotoxic chemotherapies with biologic modalities, such as targeted toxins and immuno-
modulatory agents, has yet to be explored.

10/06 - Schering Plough International: 5-12, 1995

Prevention, detection, diagnosis, and staging

Brigitte Dréno

Director of the Unit of Cellular and Gene Therapy. Department of Dermatology. University of
Nautes, France. Published by Oxford Clinical Communications 213 Barns Road, Oxford
0x43U0T

Melanoma is the leading cause of death from skin disease. It has reached epidemic proportions
in many parts of the world, and its incidence continues to risek exponentially. Deaths from
melanoma are increasing at a faster rate than death from other malignancy except lung disease’,
yet melanoma is relatively easy to prevent. Moreover, it can be treated with a high degree of
success if diagnosed at an early stage.

10/07 - Eur J Cancer, 31A(10): 1599-1604, 1995

Clinical stage B non-seminomatous germ cell testis cancer: the Indiana University
experience (1965-1989) using routine primary retroperitoneal lymph node dissection

J.P. Donohue, J.A. Thornhill, R.S. Foster, R.G., Rowland and R. Bihrle

Between 1965 and 1989, 1.180 patients at Indiana University, U.S.A., underwent retroperitoneal
lymph node dissection (RPLND) for non-seminomatous germ cell (NSGC) testis cancer of
whom 638 cases had primary RPLND. A subset of 174 cases were considered clinical stage B
(or II) before surgery (retroperitoneal nodal metastases by clinical staging). Surgery revealed
that 23% (n = 41) had pathological stage A disease (no cancerous nodes). This error rate in
clinical staging has decreased somewhat with improved techniques, but remains approximately
20% over the last decade. The relapse rate in pathological stage A (n=41) was 5% (n = 2), both
of whom were cure by chemotherapy. The relapse rate in pathological stage B without
postoperative adjuvant treatment (n = 54) was 35% (n = 19); 2 patients died. This indicates hat
65% of pathological stage B cases were cured by RPLND alone. From 1979 to 1989, the 140
pathological stage B cases participated in a randomised prospective trial of post-RPLND
adjuvant chemotherapy versus no postoperative treatment. Forty-two per cent (n = 59) received
platinum-based therapy (two cycles), and there has been no relapse after RPLND for stage B
disease. While advances in chemotherapy for NSGC testis cancer have led to its application by
several study groups to clinical stage B (or II) testis cancer (with surgery reserved only for
those in partial remission), the equivalent cure rate with RPLND surgery wit chemotherapy
rescue reserved for those who relapse appears to have both cost and risk-benefict advantages.

Key words: clinical stage B testis cancer; retroperitoneal lymph node disscetion; comparison
to primary chemotherapy




10/08 - Seminars in Radiation Oncology, 3(3): 198-209, 1993.

Role of postradical prostatectomy irradiation in carcinoma of the prostate
Carlos A. Perez, Avraham Eisbruch
Copyright© 1993 by W.B. Saunders Company

The indications and results of postradical prostatectomy adjuvant pelvic radiation therapy
(6,000 to 6,500 cGy) are reviewed. In patients with positive surgical margins, 80% to 100%
local tumor control has been reported: in 42 patients treated at our institution, the 5-year actuarial
tumor control rate was 85%. Most authors report higher disease-free survival (DFS) rates in
patients receiving adjuvant postoperative irradiation for positive margins (70% to 80% at 5
years and 50% to 70% at 10 years) compared with nonirradeated patients (50% at 5 years and
40% at 10 years). However, more difficult to document and never indisputably reported has
been the improvement in overall survival (OS) rates with adjuvant irradiation; the actuarial
survival rates, 75% to 80% at 5 years and 45% to 60% at 10 years, are comparable to those of
nonirradiated patients. Results have been published on patients with positive pelvic lymph
nodes (stage D1) following pelvic irradiation (6,000 to 6,500 cGy). At our institution, the 5-
year DFS rates were 60% in 22 patients without extracapsular tumor extension and 20% in 34
patients with periprostatic involvement. In 24 patients with postprostatectomy persistently or
subsequently elevated prostatic speficic antigen (PSA) levels, preliminary analysis showed
initial 79% decrease in PSA level after pelvic irradiation (6,000 to 6,500 cGy), although only
70% of the patients have sustained such decreased levels. Patients with persistent or subsequent
elevation of PSA after irradiation have a high incidence of distant metastases (50%). There is
a suggestion that patients with elevated PSA levels treated to the pelvic lymph nodes (4,500 to
5,000 cGy), in addition to a boost to the prostatic bed (to a total dose of 6,500 cGy), have better
results than patients treated to the prostatic bed only. However, longer follow-up is necessary
to definitely ascertain the value of irradiation in these patients. Patients with postprostatectomy
isolated, clinically palpalble recurrences, when treated with irradiation (to 6,500 cGy), have
a high probability of local tumor control (90% in 23 patients) at our institution. There is a
suggestion that irradiation of the pelvic lymph nodes, in addition to the prostatic recurrence,
yields better results. Unfortunately, approximately 60% of these patients develop distant
metastases and have poor rates of survival. In conclusion, adjuvant irradiation plays a major
role in patients treated with radical prostatectomy in various clinical situations. Radiation
therapy as described is well-tolerated. Additional prospective randomized studies are necessary
to better assess the role of irradiation in the treatment of these patients.

10/09 - The New England Journal of Medicine, 333(21): 1401-1405, 1995

Screening for prostate cancer with prostate-specific antigen. An examination of the
evidence

Steven H. Woolf, M.D., M.P.H.

After lung cancer, prostate cancer is the leading cause of deaths from cancer among men in the
United States. It will claim 40,000 lives in 1995. Studies in the early 1990s demonstrated that
levels of prostate-specific antigen (PSA), a serine protease, are elevated in most men clini-
cally important prostate cancer and that measuring them is the best means for early detection
of the disease. In 1993, the American Cancer Society recommended that clinicians measure
PSA in all men 50 years of age and older as part of an annual prostate examination and that
PSA screening should begin at the age of 40 in men at high risk. The American Urological
Association issued similar recommendations. Support for PSA screening is not universal,
however. Recommendations against PSA screening have been issued by the U.S. Preventive
Services Task Force, the Canadian Task Force on the Periodic Health Examination, and the
Canadian Urologic Association. Recommendations by the American College of Physicians
and the American Academy of Family Physicians are currently under review. Physicians in
practice have opposing views about PSA screening.
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Escalated MVAC with or without recombinant human granulocyte-macrophage colony-
stimulating factor for the initial treatment of advanced malignant urothelial tumors: results
of a randomized trial

By Christopher J. Logothetis, Laury D. Finn, Terry Smith, Robert G. Kilbourn, Julie A.
Ellerhorst, Alexander A. Zukiwski, Avishay Sella, Shi-Ming Tu, Robert J. Amato

Purpose: Hematopoietic growth factors have been shown to ameliorate the side effects of
chemotherapy. Here we assess the ability of recombinant human granulocyte-macrophage
colony-stimulating factor ((hGM-CSF) to increase the dose-intensity and reduce the side effects
of escalated methotrexate, vinblastine, doxorubicin, and cisplatin (MVAC) chemotherapy.

Patients and methods: A prospective randomized trial to compare escalated MVAC versus
escalated MVAC with rhGM-CSF was conducted. All patients were treated at the University
of Texas M.D. Anderson Cancer Center (UTMDACC) and had a metastatic or unresectable
urothelial tumor. Forty-eight patients were randomized (25 to MVAC with thGM-CSF and 23
to escalated MVAC alone). The clinical characteristics of the study populations were similar
(i.e., degree of tumor dissemination and performance status).

Results: The dose-intensity in the two arms of the study did not differ significantly. No
difference in the frequency of bacteriologically documented infections occurred between
the two study arms.

Conclusion:The use of the hematopoietic growth factor rhGM-CSF did not resultin anincreased
dose-intensity of escalated MV AC. The inability to increase the dose intensity of MV AC further
was a result of nonhematologic side effects of the chemotherapy. Escalation of treatment
delivered at its median-tolerated dose is unlikely to result in additional therapeutic benefit for
patients with common solid tumors. Future development of therapy may require the development
of new agents or concepts, rather than modification of existing therapies.

10/11 - J Clin Oncol, 13: 2309-2316, ©1995 by American Society of Clinical Oncology

Lymph node staging standards in gastric cancer
By A.M.G. Bunt, P.C.W. Hogendoorn, C.J.H. van de Velde, J.A. Bruijn, J. Hermans

Purpose: In tumor-node-metastasis (TNM) staging, no recommendations are provided an the
number of lymph nodes to examine per N level. We investigated the relationship between
number of nodes examined and probability of detecting metastases, and ultimately staging
accuracy.

Patients and methods: Data from 473 curatively resected gastric cancer patients, from a
randomized trial that compared the Western resection with limited and the Japanese resection
with extended lymphadenectomy, were used.

Results: Yields varied between zero to 67 in N1 and zero to 43 in N2. Yields correlated
significantly with classification; the more nodes examined, the more likely the classification
was N+. Calculating the probability of detecting metastases using either a likelihood-ratio
estimate or an exponential model, this probability increased steeply in the lower range and
more gradually in the higher range yield.

Conclusion: To standardize treatment results, we emphasize histologic examination of a fixed
number of nodes per anatomically defined N level (20 in N1 and 15 in N2), corresponding with
a probability to detect metastases of 60% 65% and 40% to 45%, respectively. These yields are
feasible in all resection specimens, while the extraincrease in the chance of detecting metastases
by examining more nodes does not compensate the effort to increase yields further. Thus,
standardization of histologic TNM staging can improve and render comparison of surgical and
adjuvant treatment modalities feasible.
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Risk factors for the development of oesophageal cancers as a second primary tumour
H.K. van Halteren, B.G. Taal, H. van Tinteren, F.E. van Leeuwen

Exposure to irradiation or chemotherapy as well as prolonged exposure to risk factors,
such as alcohol and tobacco, may induce a second primary carcinoma of the oesophagus.
To estimate the potential risk of previous treatment regimens, we performed a case-control
study. In the Tumours Registry of the Netherlands Cancer Institute, from 1955, 27 cases of
squamous cell carcinoma of the oesophagus were identified following treatment for
malignant lymphoma (n = 11), breast cancer (n = 8) and lung cancer (n = 8). The median
interval was 6.6 years (range 1-16). Preferably 3 controls from the same tumour registry
were matched to each case on the basis of sex, age, primary tumour, location of primary
treatment (academic or general hospital), calendar year at diagnosis of primary tumour
and duration of follow-up. Clinical data and details of treatment were obtained from the
medical records. In patients who had smoked for more than 5 years, there was a 3.2-fold
increased risk of oesophageal carcinoma (P = 0.04); for those with a regular alcohol intake
the relative risk was 3.3 (P =0.01). There was significant relationship between irradiation
of the mediastinum and subsequent risk for oesophageal cancer. The number of chemothe-
rapy-treated patients was too small to calculate the relative risk associated with cytostatic
drugs. In conclusion, oesophageal cancer as second primary cancer is extremely rare. Risk
factors include the well known abuse of alcohol and tobacco. No significant relationship
with previous mediastinal irradiation could be demonstrated.

Key words: oesophageal cancer; aetiology; radiotherapy; case-control

10/13 - Am J Epidemiol, 142: 961-4, 1995

Case-control study of digital-rectal screening in relation to mortality from cancer of the
distal rectum

LisaJ. Herrinton, Joe V. Selby, Gary D. Friedman, Charles P. Quesenberry, Noel S. Weiss

The authors conducted a case-control study to examine the benefit of digital-rectal
examination in reducing mortality from distal rectal cancer. The Kaiser Permanente Medi-
cal Care Program provides prepaid medical services to approximately 30 percent of the
residents in the northern California service area. Members of the program aged 45 years
and over who were diagnosed with fatal cancer of the distal rectum during the period 1971-
1986 and who died before 1988 as a result of their cancer (n = 172) and matched controls
were selected for the study. Information on digital-rectal examinations received in the
absence of recorded symptoms during the 10 years prior to the diagnosis date of the case
was obtained from medical charts. Similar proportions of cases (20.9%) and controls (23.3%)
had been screened during the year before the diagnosis of the case (adjusted odds ratio =
0.96,95% confidence interval 0.56-1.7) and during longer intervals throughout the 10 years
before the diagnosis date of the case. These results suggest no efficacy of digital-rectal
examination for preventing mortality from rectal cancer, although a modest effect cannot
be ruled out.

Key words: case-control studies; mass screening; rectal neoplasms
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Chemotherapy in non-small cell lung cancer: a meta-analysis using updated data on individual patients from
52 randomised clinical trials

Non-small Cell Lung Cancer Collaborative Group

Objective: To evaluate the effect of cytotoxic chemotherapy on survival in patients with non-small cell lung
cancer.

Design: Meta-analysis using updated data on individual patients from all available randomised trials, both
published and unpublished.

Subjects: 9387 patients (7151 deaths) from 52 randomised clinical trials.
Main outcome measure: Survival.

Results: The results for modern regimens containing cisplatin favoured chemotherapy in all comparisons and
reached conventional levels of significance when used with radical radiotherapy and with supportive care. Trials
comparing surgery with surgery plus chemotherapy gave a hazard ratio of 0.87 (13% reduction in the risk of
death, equivalent to an absolute benefit of 5% at five years). Trials comparing radical radiotherapy with radical
radiotherapy plus chemotherapy gave a hazard ratio of 0.87 (13% reduction in the risk of'death; absolute benefit
of 4% at two years), and trials comparing supportive care with supportive care plus chemotherapy 0.73 (27%
reduction in the risk of death; 10% improvement in survival at one year). The essential drugs needed to achieve
these effects were not identified. No difference in the size of effect was seen in any subgroup of patients. In all
but the radical radiotherapy setting, older trials using long term alkylating agents tended to show a detrimental
effect of chemotherapy. This effect reached conventional significance in the adjuvant surgical comparison

Conclusion: At the outset of this meta-analysis there was considerable pessimism about the role of chemothe-
rapy in non-small cell lung cancer. These results offer hope of progress and suggest that chemotherapy may have
arole in treating this disease.

10/15 - Annals of Oncology, 6: 769-776, 1995

Routine tests during follow-up of patients after primary treatment for operable breast cancer

M. Hagen'!, M. Fey!, F. Cavalli!, H.-J. Senn!, M. Castiglione! '2, A. Goldhirsch® '2, A.S. Coates? R. Reed?, J
Collins?>, M. Byrne?, M.H.N. Tattersall?, J.F. Forbes?,C.-M. Rudenstam?, J. Lindtner*, H. Cortés-Funes®, A.
Gudgeon®, H.G. Schniirch’, D. Crivellari’, E. Simoncini'’, K.N. Price’?, R.D. Gelber'?, R.D. Gelber", for the
International (Ludwig) Breast Cancer Study (IBCSG)

ISwiss Group for Clinical Cancer Research (SAKK);?Australia New Zealand Breast Cancer Trials Group (ANZ-
BCTG); *West Swedish Breast Cancer Study Group, Géteborg, Sweden; *The Institute of Oncology, Ljubljana,
Slovenia; Madrid Breast Cancer Group, Spain; *Groote Schuur Hospital, Cape Town, S. Africa; "West German
Tumor Center, Essen, Germany; *The Royal Free Hospital, London, U.K.; °Centro di Riferimento Oncologico,
Aviano, Italy;'°Spedali Civili & Beretta Foundation, Brescia, Italy;' ‘University of Diisseldorf, Germany;'2IBCSG
Coordinating Center, Bern, Switzerland;"*IBCSG Statistical & Data management Centers, Boston, MA, Amherst,
NY, U.S.A.

Background: Follow-up tests for patients after diagnosis and primary treatment of breast cancer are routinely
performed. However, the usefulness of these follow-up parameters remains unclerar. We determined the yield
of a variety of blood tests used to detect the presence of overt metastatic disease.

Methods: 4105 patients enrolled in International (Ludwig) Breast Cancer Study Group (IBCSG) randomized
clinical trials from 1978 to 1985 were analyzed for abnormal or equivocal findings in six routine blood tests
obtained every 3 months for the first two years, every six months for years 3-5 and yearly thereafter. The
relationship of test results to the occurrence of overt metastatic disease was evaluated. The relapses were
categorized as follows in order to estimate the yield of the different tests for relevant sites of metastases: any
breast cancer relapse, bone + other; liver + other.

Results: Alkaline phosphatase alone was abnormal in a high proportion of patients with either bone metastases,
liver metastases, or both. SGOT and gamma-GT were also sensitive for patients with liver metastases. Billirubin,
serum calcium, and serum creatinine were relatively insensitive indicators of relapse. Abnormal tests results
were reported sometime during a patient’s disease-free period for 3% to 6% of patientes, depending on the cest.

Conclusions: Alkaline phosphatase was the most effective blood test to distinguish patients with relapse from
those without relapse. It is inexpensive and its yield is relatively high for predicting liver and bone metastases.
The routine use of the other tests analysed to detect metastases was not justified.

Key words: breast cancer; follow-up; evaluation; routine tests
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CEA, MCA, CA 15.3 and CA 549 and their combinations in expressing and monitoring
metastatic breast cancer: a prospective comparative study

A. Martoni, C. Zamagni, B. Bellanova, L. Zanichelli, F. Vecchi, N. Cacciari, E. Strocchi,
F. Pannuti

Serum levels of carcinoembryonic antigen (CEA), mucin-like carcinoma-associated
antigen (MCA), CA 15.3 and CA 549 were concurrently assayed in patients with metastatic
breast cancer. Overall sensitivity in detecting metastatic breast cancer (201 pts) was CEA
45%,MCA 59%, CA 15.3 71% and CA 549.72% (P <0.01). Sensitivity increased by only
6% to 8% when two or more antigens were simultaneously considered. An overall
sensitivity of correlation with objective response (n = 71) was observed in the range of
53-67% (P = n.s.) in patients with abnormal baseline marker values, and in the range of
42-87% (P < 0.05) in patients with normal baseline values. The combination of two or
more markers did not improve sensitivity, but decreased specificity of correlation with
objectiveresponse. In conclusion, CA 15.3 and CA 549 have individually higher sensitivity
in detecting metastatic breast cancer. No clinical advantage was observed for using two
ormore markers concurrently over CA 15.3 or CA 549 alone in the monitoring of metastatic
breast cancer.

Key words: CA 15.3; CA 549, MCA, CEA, serum markers, metastatic breast cancer
monitoring

10/17 - Eur J Cancer, 31(10): 1570-1573, 1995

Routine or delayed axillary dissection for primary breast cancer?
R.J. Epstein

Prophylactic lymph node excision has long been recommended for preventing axillary
recurrence of primary breast cancer, and has more recently gained support from the finding
that adjuvant systemic therapy preferentially benefits patients with axillary node
metastases. Despite these justifications, medical opinion in many communities has become
deeply polarised over the merits of routine axillary dissection. A factor likely to be
contributing to this splitis the popularity of prescribing adjuvantsystemic therapy (usually
tamoxifen) on an expectant basis. Since there has been no controlled assessment of the
net benefits of axillary dissection in patients receiving routine adjuvant systemic therapy
- followed where necessary by delayed (“salvage”) axillary treatment - objective data are
urgently needed. If no substantial benefit is lost by replacing routine with delayed
dissection, a small but significant improvement in quality of life could be expected for the
majority of breast cancer patients.

Key words: breast neoplasms; axillary dissection
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Effects of radiotherapy and surgery in early breast cancer. An overview of the
randomized trials

Early Breast Cancer Trialists” Collaborative Group*

Abstract. Background.Randomized trials of radiotherapy and surgery for early breast cancer
may have been too small to detect differences in long-term survival and recurrence reliably.
We therefore performed a systematic overview (meta-analysis) of the results of such trials.

Methods. Information was sought on each subject from investigators who conducted trials
that began before 1985 and that compared local therapies for early breast cancer. Data on
mortality were available from 36 trials comparing radiotherapy plus surgery with the same
type of surgery alone, 10 comparing more-extensive surgery with less-extensive surgery,
and 18 comparing more-extensive surgery with less-extensive surgery plus radiotherapy
information on mortality was available for 28, 405 women (97.4 percent of the 29,175
women in the trials).

Results. The addition of radiotherapy to surgery resulted in a rate of local recurrence that
was three times lower than the rate with surgery alone, but there was no significant difference
in 10-year survival; among a total of 17,273 women enrolled in such trials, mortality was
40.3 percent with radiotherapy and 41.4 percent without radiotherapy (P =0.3). Radiotherapy
was associated with areduced risk of death due to breast cancer (odds ratio, 0.94; 95 percent
confidence interval, 0.88 to 1.00; P=0.03), which indicates that, after 10 years, there would
be about 0 to 5 fewer deaths due to breast cancer per 100 women. However, there was an
increased risk of death from other causes (odds ratio, 1.24; 95 percent confidence interval,
1.09 to 1.42; P =0,002). This, together with the age-specific death rates, implies, after 10
years, a few extra deaths not due to breast cancer per 100 older women or per 1000 younger
women. During the first decade or two after diagnosis, the excess in the rate of such deaths
that was associated with radiotherapy was much greater among women who were over 60
years of age at randomization (15.3 percent vs 11.1 percent [339 vs. 249 deaths]) than
among those under 50 (2.5 percent vs 2.0 percent [62 vs. 49 deaths]). Breast conserving
surgery involved some risk of recurrence in the remaining tissue, but no significant
differences in overall survival at 10 years were found in the studies of mastectomy versus
breast-conserving surgery plus radiotherapy (4891 women), more-extensive surgery versus
less-extensive surgery (4818 women), or axillary clearence versus radiotherapy as adjuncts
to mastectomy (4370 women).

Conclusions. Some of the local therapies for breast cancer had substantially different effects
on the rates of local recurrence - such as the reduced recurrence with the addition of
radiotherapy to surgery - but there were no definite diferences in overall survival at 10
years.
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The role of low dose rate brachytherapy in the treatment of cervix carcinoma.
Experience of the Gustave-Roussy Institute on 1254 patients

A. Gerbaulet, G. Michell, C. Haie-Meder, D. Castaigne, E. Lartigau, C.L."Homme, P.
Duvillard, A. Lusinchi, H. Marsiglia, J. Masselot

Summary: From 1974 to 1992, 1245 patients with cervix carcinoma were treated at the
Institut Gustave-Roussy using several treatment protocols all of which included LDR
brachytherapy. We present and discuss the results of our experience.

Key words: cervix Ca; combined treatments; LDR brachytherapy curietherapy
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Human papillomavirus detection in cervical smears and cervical tissue excised by the
Loop Electrosurgical Excision Procedure (LEEP). Diagnostic value cytology, colposco-
py and histology

M.A. Vardar, A. Altintas, F. Doran, N. Aridogan, C. Demir, R. Burgut, S. Varinli

Summary: A study was performed on 176 patients with benign cervical lesions. Human
papillomavirus (HPV) structural antigens which were stained with the immunoperoxidase
staining were sought for in cervical smears and in cervical tissues excised by the loop
electrosurgical excision procedure (LEEP). HPV infection was found in 16.4% of the pa-
tients. Furthermore, cytologic screening on Papanicolaou (PAP) smears, colposcopy and
histologic examinations of whole transformation zones excised by the LEEP were
performed.

The diagnosis of HPV was based on the positive immunoperoxidase staining of either the
exfoliated cells or the cervical tissue. HPV was detected on 5.6% of the PAP smears. The
reliability of cytologic colposcopic, and histologic diagnosis of HPV was investigated.

Key words: human papillomavirus; loop electrosurgical excision procedure; colposcopy;
cytology
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A retrospective study of tamoxifen and endometrial cancer in breast cancer patients
Dale C. Robinson, M.D., Jeffrey D. Bloss, M.D., Michael A. Schiano, M.D.

Wilford Hall Medical Center, Lackland AFB, San Antonio, Texas 78236-5300. Received
February 15, 1995
©1995 Academic Press, Inc.

Objective: To assess the relationship between low-dose tamoxifen, usage and endometrial
cancer in breast cancer patients. Methods. In this case-control study, the records of the
1017 patients treated at Wilford Hall Medical Center for primary breast cancer between
1978 and 1989 were reviewed. Dose and duration of tamoxifen therapy were recorded as
well as the presence of a uterus. Potential confounding variables including diabetes mellitus,
hypertension, age, weight, tobacco use, and family history of breast or gynecologic cancer
were recorded.

Results: Of the 1017 patients in the study, 56 had inadequate records and 375 undergone a
prior hysterectomy and these patients were excluded from the study, leaving 586 eligible
patients. Of these 586 women with primary breast cancer and no previous hysterectomy,
108 patients had received tamoxifen, 10 mg twice a day for greater than 1 year. Four of the
108 patients subsequently developed endometrial adenocarcinoma. Four hundred seventy-
eight breast cancer patients did not receive tamoxifen and 4 later developed endometrial
adenocarcinoma. The odds ratio for the development of endometrial cancer when exposed
to tamoxifen was 15.2 with a 95% confidence interval Of 2.8-84.4. The patients exposed
and not exposed to tamoxifen were compared for potential confounding variables and after
controlling for the potential confounders, tamoxifen was found to be an independent risk
factor for the development of endometrial cancer. '

Conclusions: Low-dose tamoxifen when given for greater than 1 year is associated with
secondary endometrial cancer in patients with primary breast cancer.
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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 Céancer da UICC, que
acontecera no Centro de Convengdes do Riocentro.

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

Em paralelo ao 172 Congresso sera realizada uma exposicao de
equipamentos e servicos correlatos, ocupando uma area de,
aproximadamente, 10.000 metros quadrados, entre estandes,
servicos, pracas de alimentag&o e lojas de conveniéncia.
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Rua do Ouvidor, 60 grupo 414 Centro
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