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Editorial

Nasce o GONCORJ

O esforgo e o interesse conjunto de médicos oncologistas e hematologistas possibilitou
a criagéo do “GRUPO ONCOLOGICO COOPERATIVO DO RIO DE JANEIRO (GONCORJ).
Trata-se de uma entidade privada e independente que tem por objetivo reunir todos os
profissionais que trabalham na area do céancer. O encontro se d4 mensalmente onde se
discute e se desenvolve os trabalhos relacionado com a especialidade. Este esforgo visa
a criagao de protocolos que deverdo ser executados por grupos multidisciplinares e
multinstitucionais.

O GONCORJ tem como fundamento ser um grupo aberto e como caracteristica principal
de procurar cada vez mais e de forma exclusiva a melhoria dos resultados em oncologia.
Com este objetivo maior de uma padronizagdo e uniformidade oncolégica levar-se-ia aos
profissionais do Rio e a nivel nacional, tornar muito mais facil e rapido o intercambio desta
experiéncia.

A Revista Brasileira de Cancerologia através de seus Editores e de seu Conselho
Editorial parabeniza esta iniciativa, e espera que dentro de um futuro bem préximo possamos
estar publicando em nossas paginas os resultados oriundos deste Grupo Cooperativo.

Congratulamos também com a Pharmacia que, mais uma vez, se antecipou, dando
suporte e apoio a eventos e acontecimentos oncologicos regionais e nacionais.

Aos colegas que queiram conhecer ou participar deste grupo cooperativo, poderao
comparecer as reunides que se realizam toda primeira quinta-feira de cada més, as 20 hs,
no auditério da Pharmacia, a Rua Conde de Iraja 260, 32 andar, Rio de Janeiro.

Pedro Luiz Fernandes
Luiz Eduardo Atalécio
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Editorial

ABEC

Realizou-se na segunda quinzena de novembro de 1994 em Caxambu - MG patrocinado
pelo CNPQ. FINEP, IBM Brasil, LNCC o V? Encontro de Editores Cientificos promovido
pela ABEC ( Associagéo Brasileira de Editores Cientificos) sobre a presidéncia do Prof.
Charles Pessanha. Neste encontro foram abordados relevantes temas tais como: A
REVISTA CIENTIFICA NO SECULO XXI, EDITORAGAO DA REVISTA CIENTIFICA,
REVISTA CIENTIFICA BRASILEIRA, PRODUGAO DA REVISTA CIENTIFICA. A RBC se
fez representar com o tema: Passado, Presente e Perspectiva da Revista Brasileira de
Cancerologia, apresentando um novo prisma de revista cientifica segundo as diretrizes da
QUALIDADE TOTAL. Foram realizados grupos de trabalhos reunindo as areas Bioldgicas,
Exatas e Humanas tendo sido debatido com grande interesse, a necessidade de preservar
a lingua portuguesa em nossos periédicos. Foi também discutido a relagao do portugués
com a lingua oficiosa de comunicagao cientifica da atualidade o “inglés”, e por ultimo
discutiu-se o pérfil dos nossos periddicos e dos nossos leitores. Na Assembléia Geral de
Encerramento a RBC foi mencionada devido ao seu destaque na apresentagédo do tema
livre e seu desempenho nos grupos de trabalho.

Gostariamos de congratular com os representantes de outros periddicos que se fizeram
presente neste evento e com a Diretoria da ABEC pelo alto nivel tecno-cientifico e da
organizagao do V2 Encontro.

Pedro Luiz Fernandes
Luiz Eduardo Atalécio
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Editorial

In Memorium

Varias vezes refleti como nds, médicos, somos capazes de transitar entre a vida e a
morte. Atuar no sentido de preservar o inicio, manter o meio e aliviar o fim, segundo as leis
de Hipdcrates.

Labutar anos a fio em uma instituicao, seguir uma especialidade, formar uma escola,
dedicar-se ao ensino, preservar a ética, fazer amigos e curar.

N&s, que vivemos esta labuta, também temos de enfrentar o nosso préprio fim e algumas
vezes, cansados pela prépria enfermidade cuja especialidade escolhemos praticar.

Em um dado momento, se € chamado para iniciar uma nova jornada, um novo caminho
e assim, seguiram nossos saudosos Dr. Francisco Arman Guerpe Filho (Oncologista
Pediatrico) e Dr. Onofre Ferreira de Castro (Patologista) do Instituto Nacional de Cancer.

Pedro Luiz Fernandes

Luiz Eduardo Atalécio
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ESTUDO DE FASE Il DO USO DA ASSOCIACAO
DE INTERFERON ALFA E ISOTRETINOINA NO
TRATAMENTO DE TUMORES SOLIDOS
AVANCADOS.

ANDRE M. MURAD', TANIA M. SALDANHA?, CLAUDIA H. ALVES?,
MARIA L.P. FREITAS*

Resumo

Estudos laboratoriais e clinicos sugerem a eficdcia e sinergismo da associagdo de
interferon e retindides na indug4o de regressao tumoral em uma gama variada de neoplasias.
No presente estudo prospectivo de fase I, trinta pacientes portadores de tumores sélidos
avangados e ja refratdrios as modalidades terapéuticas usuais receberam &cido 13-cis-
retindide, 1 mg/Kg/dia, por via oral e interferon alfa 2a, 6 MUI/m2 5 dias por semana, por via
subcutanea, por um periodo de 2 a 6 meses. Dezoito pacientes eram portadoras de carcinoma
espinocelular de colo uterino; seis, portadores de carcinoma espinocelular de cabeca e
pescogo; cinco, de sarcoma de Kaposi mais SIDA e resisténcia secunddria a interferonterapia
e um, portador de xeroderma pigmentoso e mdltiplas lesées espino e baso-celulares em
pele e mucosas. Houve um total de 5 (16,6%) respostas objetivas, incluindo 4 remissées
parciais de 1 resposta completa. Cinco pacientes experimentaram estabilizagdo de sua
doenga. Somente pacientes com sarcoma de Kaposi ndo responderam ao tratamento. A
sobrevida mediana livre de progressao foi de 6 meses (variagdo de 3a 11 meses). A toxicidade
foi baixa e tolerdvel, constando principalmente de febre baixa, calafrios, mialgia, ressecamento
de pele e adinamia. A presente associagdo surpreendentemente consegue induzir respostas
tumorais objetivas mesmo em pacientes com tumores escamosos avangados e refratérios.
Estudos utilizando-a como terapéutica inicial, principalmente na forma neoadjuvante, devem
ser realizados.

Palavras-Chave: Interferon, Acido Retindico, Neoplasmas do Colo Uterino, Neoplasmas de

Cabecga e Pescogo, Sarcoma de Kaposi

Introducao

As suas ultimas décadas tém sido marcadas
por um extraordinariamente rapido e crescente
desenvolvimento da oncologia clinica. Neoplasias
malignas como as leucemias agudas, os tumores
trofoblasticos, os tumores testiculares, a doenga de
Hodgkin, os linfomas nao Hodgkin agressivos, parte
dos tumores sélidos infantis, o cancer ovariano, e o
carcinoma de pequenas células de pulmao tém se
firmado como tumores potencialmente curaveis
através do moderno tratamento quimioterapico,
mesmo quando apresentam-se em estagios mais
avancgados (1).

Entretanto, a grande maioria dos tumores
sdlidos ainda é considerada como de relativa
quimiorresisténcia. Artificios para tornar a
quimioterapia nesses casos efetiva se fazem as
custas do emprego de doses elevadas e toxicas de
quimioterapicos, o que por sua vez, requer suporte
de medula éssea ou de célula-tronco periféricas,
tecnologia esta complexa e dispendiosa,e que
poucos centros especializados atualmente sao
capazes de executar (2).

Consequentemente, as pesquisas para o
desenvolvimento de alternativas terapéuticas que
possam ser igualmente efetivas, mas com uma
maior facilidade de utilizagdo, tém se expandido.

1 - Professor Assistente-Mestre e Doutorando do Departamento de Clinica Médica da Faculdade de Medicina da Universidade Federal de Minas Gerais; 2
Responsavel pelo Setor de Oncologia do Servigo de Hematologia e Oncologia do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais; 3 - Médica
Oncologista do Servigo de Hematologia e Oncologia do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais ;4 - Médica Residente Estagiaria do
Servigo de Hematologia e Oncologia do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais. Enderego para correspondéncia:Prof. André Marcio
Murad Servigo de Hematologia/Oncologia Hospital das Clinicas da UFMG 22 andar - Av. Alfredo Balena 130 - CEP: 30130-100
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Estudos empregando citoquinas das mais variadas,
isoladamente ou em associagdo a agentes quimio-
terapicos ou indutores de diferenciagdo comegam
a ganhar espaco na literatura.

Mais recentemente, varios estudos pré-
clinicos tém sugerido efeitos aditivos e sinergisticos
antiproliferativos, diferenciadores e imunomo-
duladores do interferon alfa e do &cido 13-cis-
retindico (isotretindina) (3). Muitos desses efeitos
potencialmente antiblasticos de ambas as drogas
parecem ser resultantes de alteragdes na expressdo
génica, mediadas por receptores celulares
nucleares e de superficie (4). Adicionalmente,
ambos inibem a angiogénese e promovem a
apoptose, ou morte celular programada,
provavelmente através de mecanismos moleculares
distintos (5).

Esses dados experimentais tém justificado
estudos clinicos empregando-se a combinacgéo de
interferon alfa e isotretinoina no tratamento de
pacientes portadores de carcinoma de células
escamosas de cabecga e pescoco e de colo uterino
localmente avangados, os quais demonstraram
respostas objetivas elevadas traduzidas por altos
indices de regressao tumoral (6,7).

Lippman et al (6), em um estudo fase I/Il,
trataram 32 pacientes portadoras de carcinoma
escamoso de colo uterino localmente avangado (1B
a IVA) sem nenhuma forma de tratamento prévio,
com a combinagao de isotretinoina (1 mg/kg/dia) e
interferon alfa-2a (6 MU/dia), por pelo menos 2
meses. Pacientes com doencga estavel apés 2
meses de tratamento recebiam escalonamento de
doses de ambas as drogas em 25%. Vinte e uma
pacientes (66%) tinham carcinoma pobremente
diferenciados, enquanto que 15 (53%) possuiam
tumores muito volumosos, com 10 cm ou mais em
pelo menos uma dimensao. Dezesseis (50%)
pacientes alcangaram respostas objetivas, incluindo
4 respostas completas (3 diagnosticadas
histopatologicamente). Doze pacientes obtiveram
respostas parciais duraveis. O escalonamento, com
consequente elevagdo das doses dos medica-
mentos, ndo produziu, entretanto, respostas obje-
tivas em pacientes com doenga estavel. A duragao
mediana das respostas foi de 3 meses. A toxicidade
observada foi minima, e consistiu de quadro gripal-
simile transiente, queilite leve, ressecamento da
pele, fadiga, anorexia leve e aumento discreto dos
triglicérides sanguineos.

Lippman et al (7) também trataram 28
pacientes com carcinoma escamosa de cabeca e
pescogo localmente avangado. Respostas clinicas
completas foram observadas em 7 pacientes, com
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uma taxa de respostas objetivas de 68%. A
toxicidade foi considerada leve.

A associagao retindide/interferon alfa tem sido
utilizada em ensaios clinicos no tratamento de
outros tumores soélidos como, por exemplo, o
sarcoma de Kaposi associado a sindrome de
deficiéncia imunoldgica adquirida (SIDA) (8). Tal
neoplasia é responsiva em grau moderado ao
interferon. A adigdo de um retindide justificaria-se
por suas propriedades ja demonstradas in vitro de
potente bloqueio a duplicagédo e diferenciagdo de
células de sarcoma de Kaposi em cultura (9).
Adicionalmente, ele poderia reduzir ou reverter a
resisténcia tumoral verificada com o uso terapéutico
do interferon alfa.

Com o intuito de tentarmos reproduzir os
resultados obtidos por tal combinagéo, optamos por
realizar o presente estudo prospectivo de fase II,
no qual incluimos pacientes portadores de neoplasia
solida potencialmente responsiva a essa forma de
terapéutica, tais como carcinomas de células
escamosas e o sarcoma de Kaposi ja refratario ao
tratamento com interferon alfa. Somente pacientes
com doenga tumoral ndo mais tratavel por qualquer
forma de tratamento curativo foram incluidos no
estudo, por razdes éticas ébvias.

Pacientes e Métodos

Pacientes portadores de tumores malignos
em fase avangada ou disseminados, ja previamente
tratados e refratarios as formas convencionais de
tratamento tidos como efetivos, quais sejam cirurgia,
radioterapia e quimioterapia, e potencialmente
responsivos a associagédo de interferon alfa e
isotretinoina foram incluidos nesse estudo
prospectivo de fase |l. Pretendeu-se tratar
preferencialmente carcinoma espinocelular de colo
uterino, carcinoma espinocelular de cabecga e
pescoco, carcinoma espino e baso celular de pele,
carcinoma espinocelular de pénis, carcinoma
espinocelular de vulva e sarcoma de Kaposi
associado a sindrome de imunodeficiéncia adquirida
(SIDA). No caso de pacientes portadores de
sarcoma de Kaposi, o tratamento prévio e
refratariedade secundaria ao interferon alfa foram
considerados como critérios de inclusdo, devido ao
objetivo especifico do estudo de se testar uma
possivel quebra de resisténcia tumoral ao interferon
pelo acido retindico.

Outros critérios de inclusao foram:
» Pacientes com até 68 anos de idade.
eTumor ou tumores histologicamente documentados.
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* Desempenho pessoal ou “Performance Status”
superior a 50, pela classificagdo de Karnofsky.

e Doenca neopldstica mensurdvel bidimen-
sionalmente pelo exame fisico e/ ou exames
radioldgicos.

* Fungbes hepadtica e renal adequadas. Hemograma
dentro da normalidade.

* Gravidez ou intengdo de engravidar-se afastadas,
em caso de paciente do sexo feminino.

* Proximidade geogrdfica e condi¢bes sociais
compativeis com um acompanhamento clinico
adequado.

* Termo de consentimento pds-informado assinado.
* Auséncia de qualquer disfungdo gastrointestinal
que interferisse com a absorgdo dos medicamentos.

Esquema de tratamento sistémico:

O tratamento sistémico consistiu no uso de
isotretinoina, 1 mg/kg por via oral, diariamente em
uma unica dosagem, associado ao interferon alfa
2A, 6 MUI/m2, via subcutanea, 5 vezes por semana.
A isotretinoina foi formulada e preparada pela
farméacia de manipulagdo NEOPHARMA (Belo
Horizonte, MG).

Avaliacao clinico/radiologica/laboratorial:

- Inicial: Exame clinico completo, incluindo
exame ginecoldgico na paciente com carcinoma de
colo uterino, e as bidpsias apropriadas, peso e indice
de desempenho pessoal; ECG; radiografia de torax;
hemograma com plaquetas e VHS; uréia; creatinina;
glicemia de jejum; triglicérides; colesterol total e
fracionado; GGT; TGO; TGO; fosfatase alcalina;
exames radiolégicos com a mensuragédo adequada
do tumor (TC, ultrassonografia, ressonancia etc) e
consentimento pds-informado assinado.

- Durante o estudo: Exame clinico completo
incluindo exame ginecoldgico e peso corporal a cada
2 semanas; revisao laboratorial e mensuragéo
tumoral a cada 4 semanas.

Critérios de resposta:

Os critérios adotados foram os recomendados
pela OMS (10). Como resposta completa, entendeu-
se como o desaparecimento completo de toda a
doenca detectavel clinico/radiologicamente por no
minimo 4 semanas. A remissédo parcial requereu
mais de 50% de reducdo da soma dos produtos
dos dois maiores diametros perpendiculares das
lesGes mensuraveis bidimensionalmente, por um
periodo minimo de 4 semanas. Doenca estével foi

definida como obten¢ao de regressédo tumoral
inferior & 50% ou nao progressédo do mesmo acima
de 25%, por um periodo minimo de 4 semanas.

A toxicidade do esquema também foi avaliada
de acordo com a OMS (10), através da escala de
toxicidade.

Analise estatistica:

As taxas de respostas foram calculadas
conjuntamente com os intervalos de confianca de
95%, para os quais foi utilizado o teorema bionomial
(11). A curva de sobrevida livre de progressao foi
calculada pelo método de Kaplan-Meier (12),
utilizando-se um programa de micro-computador (13).

Reducéo de doses e interrupcao do estudo:

Todos os efeitos colaterais foram descritos
na ficha clinica dos pacientes. O paracetamol foi
utilizado para reduzir os efeitos “resfriado-simile”
do interferon. Um creme hidratante foi prescrito para
prevenir ou reduzir o ressecamento da pele
ocasionado pela isotretinoina.

As doses de interferon-alfa seriam suspensas
em caso dos granulécitos caissem para um nadir
entre 500 e 1.000/mm3. Abaixo de 500/mma3, a
paciente seria retirada do estudo, porém
permanecendo avalidvel do ponto de vista de
toxicidade. Toxicidade do SNC grau 2 (escala OMS)
também requeriria redugédo de ambas as doses pela
metade; graus 3 ou 4 requeriam interrupgao do
tratamento. Qualquer toxicidade ndo hematolégica
graus 3 ou 4 determinaria a interrup¢cao completa
do estudo.

Evidéncia clinico/radiolégica inequivoca de
progressao da doenga com 2 meses de tratamento
determina o ndo prosseguimento do tratamento
medicamentoso.

RESULTADOS

Um total de 30 pacientes com céancer
avancado foram considerados elegiveis para a
avaliagdo de resposta e toxicidade. Dezoito
pacientes eram portadoras de carcinoma
espinocelular de colo uterino; seis, portadores de
carcinoma espinocelular de cabega e pescogo;
cinco, de sarcoma de Kaposi mais SIDA e um,
portador de xeroderma pigmentoso e muiltiplas
lesdes espino e baso-celulares em pele e mucosas.

Houve um total de 5 (16,6%) respostas
objetivas, incluindo 4 remissdes parciais e 1 resposta
completa. Cinco pacientes experimentaram a
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estabilizacdo de sua doenga (TABELA 1). A
mediana de sobrevida livre de progresséao foi de 6
meses, variando de 3 a 13 meses (FIGURA 1). As
respostas individuais para cada sub-grupo de
pacientes serdo vistas a seguir.

TABELA 1
Isotretinoina e Interferon Alfa nos Tumores Sélidos

Respostas Observadas

Neoplasia |N? Pacientes| RP(%)| RC |Int. Conf,|Estabilizacao
95%
Colo Uterino 18 2(11%) O 0-25% 5
Cabega
/Pescogo 6 2(33%) 0 0-71% 0
Sarc. Kaposi 5 0 0 = -
X.
Pigmentosos 1 0 |1(100%)
Total 30 5 (16,6%) 3-30% 5
RP - Resposta Parcial RC - Resposta Completa
FIGURA 1
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RESPOSTA NO CARCINOMA DE COLO
UTERINO.

Dezoito pacientes receberam pelo menos 2
meses de isotretinoina e interferon alfa. Doze
pacientes haviam sido tratadas previamente com
radioterapia e 6 com radioterapia mais
quimioterapia: 3 com metotrexate, vimblastina,
adriamicina, cisplatina (MVAC) mais G-CSF e 3 com
bleomicina, ifosfamida e carboplatina (BIC). A
mediana de idade foi de 43 anos (32-68). A mediana
de Karnofsky “Performance Status”, foi de 70.
Dezesseis pacientes eram estadio IVA e 2, IVB. A
duracdo do tratamento variou de 2 a 8 meses.
Houve 2 respostas parciais (11%); 5 pacientes
obtiveram estabilizagdo da doenca (28%) (FIGURA
2). Os interv. de conf. de 95% respectivamente s&o:
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0-25% e 6%-49%. Nenhuma paciente previamente
submetida a quimioterapia teve resposta ou
estabilizacao da doenca. A mediana de duragdo das
respostas e da doenca estavel foi de 6 meses. A
toxicidade foi baixa: febre baixa no inicio do
tratamento (5 pacientes), fadiga (3 pacientes) dores
dsseas (2 pacientes), ressecamento da pele (2
pacientes) e aumento leve de triglicérides do sangue
(1 paciente). O estudo especifico da combinagao
no tratamento de pacientes com carcinoma de colo
uterino ja foi publicado por nés separadamente (18).

D 55.1MM 30. 8MM

FIGURA 2 A: Paciente portadora de carcinoma recidivado de colo
uterino. Ultrassonografia trans-retal mostra extensa massa tumoral
pélvica.

el
MASSA

CORTE

TRANSVERSAL

FIGURA 2 B: Mesma paciente apos 3 meses de tratamento.
Ultrassonografia trans-retal mostra redugédo de mais de 50% da massa
tumoral.

RESPOSTA NO CARCINOMA DE CABECA
E PESCOCO

Seis pacientes com carcinoma espinocelular
avancado recidivado de cabega e pescogo
submeteram-se ao tratamento de peio menos 2 meses
de interferon alfa e isotretinoina. Cinco eram do sexo
masculino e 1, do sexo feminino. A mediana'de idade
foi de 52 anos (45-67), e a mediana de Karnofsky
“Performance Status” de 60. Trés pacientes eram
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laringe ja recidivado apés radioterapia e cirurgia (1
paciente) e, cirurgia e quimioterapia com 5-fluorouracil
cisplatina (2 pacientes). Trés pacientes eram portadores
de carcinoma de base de lingua, recidivado apés cirurgia,
radioterapia e quimioterapia (2 pacientes); e cirurgia e
radioterapia (1 paciente). Dois pacientes, um portador
de carcinoma de laringe recidivado apés radioterapia e
cirurgia, e outro portador de carcinoma de base de lingua
recidivado apds cirurgia e radioterapia obtiveram
respostas parciais com o tratamento. Nao houve
nenhuma estabilizagdo da doenga. A duragdo das
respostas foi de 4 e 8 meses, respectivamente. A
toxicidade foi baixa, e consistiu de febre baixa, mialgia,
calafrios e leucopenia leve (nadir de 2.500/mm3 em 1
paciente).

RESPOSTA NO SARCOMA DE KAPOSI COM
RESISTENCIA SECUNDARIA AO INTERFERON
ALFA

Seis homossexuais masculinos portadores da
SIDA/sarcoma de Kaposi foram incluidos no estudo.
Quatro apresentavam sarcoma de Kaposi em estadio
lIAe2, llIA. Todos estavam em uso de AZT, e mantinham
a dosagem de CD4 acima de 400/mm3. Os pacientes
foram mantidos em tratamento pelo menos durante 2
meses. Nao houve nenhuma resposta objetiva ao
tratamento. Nos 6 pacientes estudados, observamos uma
discreta progressao das lesdes, especialmente cutaneas.
Como toxicidade, os pacientes apresentaram cefaléia,
mialgia e fadiga moderada, principalmente nos primeiros
20 dias de tratamento. Nao se observou toxicidade
hematoldgica nos pacientes estudados, que pudéssemos
atribuir aisotretinoina e ndo ao AZT ou ao interferon alfa.

RESPOSTA NO CARCINOMA DE PELE

O unico paciente estudado tratava-se de uma
crianga do sexo masculino de 7 anos de idade, portadora
de xerodema pigmentoso diagnosticado com a idade
de 5 anos, e histéria de varias remogbes cirlirgicas de
carcinomas baso e espinocelulares de pele. Um
melanoma do dorso toracico havia sido removido
recentemente. Em margo de 92 foi examinado por um
dermatologista que identificou multiplos carcinomas
espino e basocelulares, inclusive ulcerados na pele do
rosto, pescogo e tronco, além de atrofia, ressecamento,
ceratose actinica e telangectasias multiplas.
Encaminhado ao nosso servigo, optamos por um
tratamento sistémico com a combinagao de isotretinoina/
interferon alfa. O interferon alfa foi administrado 3 vezes
por semana, ao invés de 5, devido ao baixo peso do
paciente. Os resultados foram marcantes: com 3
semanas a pele comegou a descamar, (FIGURA 3) e,
em 7 semanas, houve um completo desaparecimento
das lesGes malignas, o que foi confirmado historicamente.
Com 10 semanas, observou-se inclusive uma melhora
na textura da pele, que tornou-se mais macia e menos
seca. O paciente permaneceu em remissdo completa
por 13 meses. A toxicidade do tratamento envolveu febre
baixa, ressecamento da pele e mucosas e fadiga, nas
primeiras 3 semanas de tratamento.

Infelizmente, por dificuldades de obtencdo das

medicagdes, o tratamento foi suspenso 11 meses apds
seu inicio, e varios tumores cutdneo-mucosos, em locais
distintos dos inicialmente observados, comegaram a
aparecer.

i
FIGURA 3 A: Paciente portador de xeroderma pigmentoso e
varias lesoes baso e espinocelulares de pele e mucosas

FIGURA 3 B: Mesmo paciente apds 40 dias de tratamento, com
regressac importante das lesdes e descamacgao da pele.

DISCUSSAO

Vérios estudos laboratoriais tém reforgcado o
conceito de que o cancer resulta de uma
transformag@o mutacional de céiulas-tronco. Em
diferentes tumores, essa transformacédo pode
ocorrer nos varios pontos da hierarquia da cascata
de diferenciagao celular, restringindo seu potencial
diferenciador. O processo frequentemente resulta
em uma expang¢ao de um clone de células-tronco
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com baixo potencial de diferenciagéo citoldgica ou,
em muitos casos, no acumulo de varias mutacoes
gue resultam na excessiva producdo de células-
tronco aberrantes (14).

Mutacdes especificas tém sido correla-
cionadas experimentalmente, e mesmo clinica-
mente, com varios estagios de pré-malignidade,
incluindo a metaplasia e a displasia (14).

A esséncia da terapia dita como
diferenciadora visa a controlar e modular o compor-
tamento anormal das céluias-tronco e das células
pré-malignas, reduzindo sua capacidade de auto-
renovacgao e, principalmente, convertendo-as em
células-filhas mais diferenciadas. A possibilidade de
se controlar o crescimento tumoral, induzindo sua
diferenciagcdo, ha muito tem sido buscada,
provaveimente por ser uma forma “fisiolégica” de
terapéutica, além de virtualmente menos téxica do
qgue a quimioterapia antiblastica convencional, que
por sua vez, paradoxalmente, apresenta potencial
mutagénico (5).

Existem atualmente uma gama variada de
agentes indutores de diferenciacdo em fases preé-
clinica e clinica de experimentacao, incluindo
citoquinas (interferons, fator de necrose tumoral,
fatores beta de transformagao de crescimento celular
e fatores de crescimento hematopoiético),
moduladores da transdugéo de sinal (antagonistas da
proteina-quinase C, agonistas ou antagonistas do
AMP-ciclico), horménios esterdides, lipidios
selecionados (metabdlitos do acido aracddnico, acidos
graxos de cadeia curta) e vitaminas lipossoluveis,
incluindo os analogos da vitamina D e os retindides (6).

Independentemente da classe a que
pertencem, os agentes diferenciadores indistin—
tamente podem atuar terapéuticamente como:
quimiopreventivos, ou seja, na prevengao primaria
de individuos predispostos a desenvolverem
determinados tipos de céncer, ou na prevencéo de
tumores secundarios; antiprogresséo de lesdes pré-
cancerosas, como reversao de metaplasia ou
displasia; e na terapia do tumor estabelecido,
atuando no local primario e/ou nas metastases,
induzindo a diferenciagdo das células-tronco
aberrantes, sensibilizando as células a outros
agentes ou mesmo a radioterapia, e finalmente
atuando como tratamento complementar (4).

De todos os agentes diferenciadores
conhecidos, sem qualquer duvida, os retindides sao
os mais bem conhecidos e estudados. Retindides
sdo uma classe de compostos quimicos
estruturalmente relacionados a vitamina A, e
compreendem uma gama de analogos naturais e
sintéticos incluindo retindides de primeira geragéo,
como o &cido all-trans-retindico e o acido 13-cis-
retindico (isotretinoina), os de segunda geragéo, como
os retindides aromaticos etretinato e acitretina e os
de terceira geragao, ou os arotindides poliaromaticos
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com ou sem grupos terminais polares (4).

Inicialmente, tais compostos foram desen-
volvidos para o tratamento de varias doengas
dermatolégicas, como acne vulgar e psoriase.
Posteriomente, suas propriedades quimiopre-
ventivas e antineopldsicas foram demonstradas in
vitro e, mais recentemente, em ensaios clinicos.
Isotretinoina e etretinato tém sido utilizados com
algum sucesso na prevengao de carcinoma
basaldide e de células escamosas de pele, tumores
superficiais de bexiga e na inibicdo do surgimento
de tumores escamosos secundarios, em portadores
de carcinoma primario de cabega e pescogo (9).
Também lesdes pré-malignas de pele, cavidade oral,
laringe, cérvix e vulva tém sido erradicadas even-
tualmente com o uso dos retindides. O emprego de
isotretinoina local produz regressao de displasia de
colo uterino em até 50% dos casos (15).

A descoberta de receptores nucleares retindicos
contribuiu inequivocamente para a compreensao do
mecanismo de agdo dos retindides ao seu nivel
molecular. Até o momento, 6 receptores retindicos ja
foram identificados, todos pertencentes a familia dos
receptores esterdides tiredideos (4). A ligagcdo dos
retindides com seu receptor parece resultar na sintese
de RNA mensageiros e proteinas responsaveis pela
diferencia¢ao celular. Esse mecanismo parece auxiliar
a eficacia do acido all-trans-retindico em induzir
remissdo completa nos pacientes portadores de
leucemia mieloblastica pré-mielocitica, a qual
caracteriza-se pela translocagdo cromossdmica
t(15;17). Tal translocagdo parece determinar um
rearranjamento da regido codificadora do gene
relacionado ao receptor retindico alfa, produzindo um
bloqueio maturativo das células envolvidas (16). Na
leucemia prémielocitica, o uso do acido all-
transretindico induz a remissao completa em até 90%
dos pacientes, embora de curta duracéo, se a
quimioterapia antiblastica nao for utilizada
posteriormente (9).

Efeitos indesejaveis do uso do &cido all-trans-
retindico na leucemia pré-mielocitica incluem
hiperleucocitose, cefaléia, elevagdo dos triglicérides
sanguineos e, principalmente, surgimento de
resisténcia a droga, que em parte pode ser justificada
pela sua captura por proteinas relacionadas, ainda
ao nivel citoplasmatico, impedindo seu acesso e
acoplamento aos receptores nucleares. A temida
“sindrome retindide” pode ocorrer eventualmente, e
deve ser rapidamente tratada com altas doses de
corticéide (9).

Mais recentemente varios estudos pré-
clinicos tém sugerido efeitos aditivos e sinergisticos
antiproliferativos, diferenciadores e imunomudu-
ladores do interferon alfa e da isotretinoina. Muitos
desses efeitos potencialmente antiblasticos de
ambas as drogas parecem ser resultantes de
alteragdes na expressdao génica mediadas por
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receptores celulares nucleares e de superficie.
Adicionalmente, ambos parecem inibir a angio-
génese e promover a apoptose, através de mecanis-
mos moleculares distintos (4).

Esses dados experimentais justificaram
estudos clinicos empregando-se a combinagéao de
interferon alfa e isotretinoina no tratamento de
pacientes portadores de carcinoma de células
escamosas de cabeca e de colo uterino localmente
avancados, que demonstraram respostas objetivas
elevadas traduzidas por altos indices de regresséo
tumoral.

Os resultados obtidos por Lippman et al (6),
foram, sem duvida, surpreendentes. Trinta e duas
pacientes portadoras de carcinoma escamosa de
colo uterino localmente avangado (IIB a IVA) sem
nenhuma forma de tratamento prévio, receberam a
combinagao (isotretinoina, 1 mg/kg/dia e interferon
alfa-2a, 6 MU/dia). Pacientes com doenca estavel
apos 2 meses de tratamento recebiam escalona-
mento de doses de ambas as drogas em 25%. Vinte
€ uma pacientes (66%) tinham carcinoma
pobremente diferenciados, enquanto que 15 (53%)
possuiam tumores muito volumosos, com 10 cm
ou mais em pelo menos uma dimensé&o. Dezesseis
(50%) pacientes alcangaram respostas objetivas,
incluindo 4 respostas completas (3 diagnosticadas
histopatologicamente). Doze pacientes obtiveram
respostas parciais durdveis. O escalonamento, com
consequente elevacao das doses dos medica-
mentos n&o propiciou respostas objetivas em paci-
entes com doenga estavel. A duragdo mediana das
respostas, entretanto, foi modesta: 3 meses, o que
sugere a necessidade de se associar tal esquema
auma terapia consolidativa, como a radioterapia. A
toxicidade foi minima, e consistiu de quadro gripal-
simile transiente, queilite leve, ressecamento da
pele, fadiga, anorexia leve e aumento dos
triglicérides sanguineos.

Lippman et al (7) também trataram 28
pacientes com carcinoma escamoso de cabega e
pescogo localmente avangado. Respostas clinicas
completas foram observadas em 7 pacientes, com
uma taxa de respostas objetivas de 68%, com uma
toxicidade considerada leve.

Varios outros estudos clinicos estdo
atualmente em andamento, com o objetivo de se
testar os retindides isoladamente ou em associagéo
com os interferons, no tratamento de outros
tumores, como o sarcoma de Kaposi, o carcinoma
broncogénico ndo de pequenas células e o
carcinoma de células transicionais de bexiga (14).

Baseado nesses dados laboratoriais e
clinicos, decidimos por realizar o presente estudo,
testando tal associacdo em pacientes portadores
de tumores sdlidos avangados, ja sem qualquer
forma de tratamento potencialmente curativo
disponivel. A opgao pelos carcinoma escamosos

de cervix, pele e cabega e pescogo, além do
sarcoma de Kaposi foi feita pelas sugestdes da
literatura de uma possivel eficacia da associacdo
(5-8).

As respostas parciais por nés observadas nas
pacientes portadoras de carcinoma de colo uterino
e naqueles portadores de carcinoma de cabega e
pescogo foram surpreendentes, considerando-se
principalmente o estado avangado da neoplasia e,
principalmente, a ja refratariedade ou recorréncia a
um ou varios tratamentos tidos como efetivos.
Ensaios clinicos empregando a combinagéo de
isotretinoina e interferon alfa neoadjuvante, ou seja,
antes do tratamento radioterdpico ou cirtrgico
nessas pacientes seriam de inestimavel valor
cientifico.

A obtencéo de respostas objetivas somente
em pacientes ndo submetidos previamente a
quimioterapia nos leva a especulagdo de que
poderia haver uma certa resisténcia cruzada da
associagao proposta com drogas quimioterapicas.
Entretanto, a baixa a amostragem estudada impede
uma analise mais criteriosa para a confirmagao
dessa suposicao.

A nZo obtengdo de respostas em pacientes
portadores de sarcoma de Kaposi ja previamente
submetidos e secundariamente refratarios ao
tratamento com interferon alfa provavelmente
sugere que o &cido retindico seja incapaz de reverter
0s mecanismos implicados em tal resisténcia.
Estudos empregando a presente combinag¢do como
tratamento de primeira linha identificardo sua real
eficacia e potencialidade no sarcoma de kaposi.

A excelente resposta observada no paciente
portador de xeroderma pigmentosos também merece
nossas condideragdes. Xeroderma pigmentoso (17)
€ uma doeng¢a autossémica recessiva rara,
caracterizada por uma sensibilidade anormal da pele
aos raios solares, com consequente aparecimento de
hiperpigmentagao, atrofia, envelhecimento prematuro
da pele, ceratose actinica e desenvolvimento de
tumores cutaneos multiplos, como carcinomas baso
e espinocelulares e melanomas. Sua patogénese e a
razao para o aparecimento dos tumores permanecem
obscuras. Entretanto, os pacientes parecem possuir
um defeito geneticamente determinado no mecanismo
de auto-reparag&o celular aos danos causados pelos
raios ultravioletas. O tratamento da doenga até o
momento restringe-se a prevencgéo da exposicdo ao
sol, uso de protetores solares e remogao cirtirgica
das lesbes malignas precocemente. Entretanto, a
morte por metastases ocorre com frequéncia na
segunda ou terceira décadas de vida.

A crianga por nds tratada ja havia sido
submetida a varias remocgdes cirtrgicas de
carcinomas baso e espinocelulares de pele e,
entretanto, persistia com um volume consideravel de
carcinoma espino e basocelular inclusive ulcerados
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na pele do rosto, mucosa oral, pescogo e tronco, além
de atrofia, ressecamento, ceratose actinia e
telangectasias muiltiplas. A opgao por essa associagao
recaiu principalmente na necessidade de um
tratamento sistémico, pela multiplicidade de lesbes
e, principalmente, pela falta de um esquema
quimioterapico considerado eficaz.

O clareamento obtido de todas as lesdes
neoplasticas inicialmente detectadas deve ser
conderada como relevante. Um estudo prospectivo
com um numero adequado de pacientes deve ser
tentado. A possibilidade do uso de um retindide,
isolado ou em associagdo com baixas doses e
interferon como tratamento “preventivo” e
precocemente instituido nos pacientes portadores de
xeroderma pigmentoso também parece justificado.

CONCLUSAO

O presente estudo sugere que a associagéo
de isotretinoina e interferon alfa seja eficaz em
induzir regressado tumoral objetiva, com baixa
toxicidade, em portadores de tumores escamosos
solidos avangados e ja refratarios as modalidades
terapéuticas usuais, ainda que em um numero
reduzido de pacientes. Tal propriedade justifica e
estimula ensaios clinicos utilizando-se dessa
combinagao mais precocemente na abordagem
terapéutica desses tumores em sua apresentagao
mais avancada e, eventualmente, associando-a
neo-adjuvantemente a cirurgia e/ ou a radioterapia.

SUMMARY

Some pre-clinical and clinical data support the
efficacy and synergism of the combination of retinoids
and interferons in the treatment of several solid tumors.
In this prospective phase Il trial, thirty patients with
advanced and refractory solid tumors received interferon
alpha-2a, 6 MU/m2 subcutaneously dailay, 5 days a week
and 13-cis-retinoic acid, 1 mg/kg orally, daily, for at least
2 months, depending on the response or toxicity. Eighteen
had squamous cell cervical carcinoma; 6, squamous cell
carcinoma of head and neck; 5, Kaposi’'sarcoma already
refractory to interferon therapy and 1, xeroderma
pigmentosum and several basaloid and squamous cell
carcinoma of the skin. There were 5 (16.6%) objective
responses, including 4 partial responders and 1 complete
responder. Additionally, there were 4 disease stabilization.
No patient with Kaposi’s sarcoma has responded. Median
time to progression was 6 months (range 3-11). Toxicity
was very mild and manageable, including low fever,
fatigue, dry skin and mialgia. These results are
encouraging and the use of such a combination as an
initial treatment of squamous cell tumors, mainly in
neoadjuvant setting is warranted.

Key-words: Interferon, Retinoic Acid, Cervical
Cancer, Head and Neck Cancer, Kaposi’s Sarcoma
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ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS DO
CANCER DE MAMA EM JAU-SP E A ALTA
INCIDENCIA DE CASOS AVANCADOS EM

MULHERES IDOSAS.

DR. JOSE ROBERTO F. CALDEIRA, DRa. RITA MARIA DE ANDRADE BUDIN

Resumo

Este trabalho apresenta uma andlise estatistica dos casos de cancer de
mama atendidos no Hospital Amaral Carvalho no periodo de 1987 a 1990.
Também se estuda sua distribuigdo por estadiamento clinico, tipo histolégico

e idade.

Se faz referéncia a alta incidéncia de casos de cancer de mama avangado

em mulheres idosas.

Finalmente, se sugere a prevengao e diagndstico precoce nessas pacientes,

para diminuir sua incidéncia.

Unitermos: Cancer de mama, epidemiologia

Devido a alta mortalidade por cancer de mama
entre as mulheres, esse assunto tem se tornado
motivo de preocupacgao e estudos crescentes.

O Cancer de mama apesar de ser susceptivel
de prevengao segue ocupando os primeiros lugares
como causa de mortalidade.

Na atualidade, os programas preventivos de
cancer mamario nao tém alcangado uma cobertura
significativa, o que requer se intensificar a educagéo
para saude e a importancia da detecgédo oportuna
e reconhecimento dos fatores de risco (idade,
histéria familiar, uso prolongado de estrogenos,
exposicao a radiagao, nivel sécio-econémico alto e
obesidade); além de um auto-exame e um exame
clinico feito por um médico periodicamente.

Este estudo objetiva avaliar a nivel de hospital
oncoldgico da referéncia, a incidéncia do cancer de
mama, com revisdo de laminas, preocupando-se
com a idade, tipo histolégico, estadiamento inicial,
enfocando pacientes idosos que chegam ao nosso
servigo geralmente num estagio avangado.

Pretendemos demonstrar a importéancia da
prevengdo oncolégica e da conscientizagdo da
populagao; principalmente as mais idosas em
procurar um atendimento precocemente.

MATERIAL E METODOS

Foram revistos todos os casos de neoplasia
maligna diagnosticados e estadiados inicialmente
no Departamento de Mastologia do Hospital Amaral
Carvalho de Jau, durante o periodo de 1987 a 1990.

Dos 1938 pacientes que foram atendidas e
submetidas a exame citolégico por P.B.A. ou exame
Anatomo - Patoldgico para diagnéstico, 149 (10,6%)
corresponderam a casos de cancer de mama.
Destes, 68 casos (45,6%) eram pacientes com mais
de 60 anos.

Os casos foram estadiados inicialmente
segundo a classificagao histolégica modificada, da
OMS (1987).

Assim estabelecidos os casos de céancer de
mama em idosas, foram avaliados os numeros de
casos avangados nas faixas etarias e os tipos
histolégicos mais encontrados.

RESULTADOS

De acordo com a distribui¢ao por faixa etéria:
122 casos (81,8%) ocorreram em mulheres entre
40 e 80 anos. A paciente mais jovem com 27 anos
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e a mais velha com 89 anos (Figura 1).

Numero

de casos

%
Idade

FIGURA 1: Distribuicao de casos de cancer de mama segundo
a faixa etaria.

Quanto ao estadiamento inicial, dos 149
casos, os casos avangados (Estadio clinico lll e 1V)
perfaziam um total de 63 (42,2% dos casos de
cancer de mama). Destes 63 casos, 35 (55,55%)
entre 61 a 80 anos (Figura 2).
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de casos
avangados

18-

16

14
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FIGURA 2: Distribuigao de casos de cancer de mama avangados
segundo a faixa etaria.

Com relacao aos tipos histolégicos (Tabela
1), o carcinoma infiltrativo de ductos mamarios sem
outras especificagbes apresentou um numero de
128 casos (85,90%).

Conforme mostra a tabela 1, dentre os tipos
especiais de carcinoma infiltrativo de ductos, o tipo
coléide ou mucinoso foi dominante (6 casos, 4,02%),
ainda encontramos o carcinoma lobular infiltrante
em 5 casos (3,35%) e 1 caso de cada um dos tipsos:
Adenocarcinoma papilifero, Tumor Phyllodes,
Doenca de Paget e Sarcoma.
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A incidéncia dos idosos (incidividuos com
mais de 60 anos) seguiu a mesma propor¢ao; com
predominio do carcinoma infiltrativo de ductos sem
outras especificagbes (38 casos ou 33,55%) e um
caso de cada um dos tipos histolégicos (tipo
comedo, tipo tubular, tipo papilifero, carcinoma
lobular infiltrante, Tumor Phyllodes, doenca de
Paget) com um total de 44 casos (ou 29,5%).

TABELA 1 - Distribuicao dos resultados de cancer de mama
quanto ao tipo histoldgico.

TIPO HISTOLOGICO N¢ de Casos| % Idosos %
(60 anos)

Carc. ductal infiltrante 128 85,90 38 33,55
Carc. ductal tipo comedo 02 1,34 01 0,67
Carc. ductal tipo tubular 02 1,37 01 0,67
Carc. ductal tipo papilifero 01 0,64 01 0,67
Carc. ductal tipo coldide

Oou mucinoso 06 4,02 06 4,02
Carc. ductal tipo medular 02 1,34 02 1,34
Carc. ductal tipo apécrino
Carc. Lobular infiltrante 05 3,35 01 0,67
Tumor phyllodes

(Variedade Maligna) 01 0,67
Sarcoma 01 0,67 =
Paget 01 0,67 = -

DISCUSSAO

Apesar do céancer da glandula mamaria
ocupar os primeiros lugares de mortalidade no grupo
de 25 a 44 anos, esse indice é bastante elevado
nas mulheres de todas as idades.

A incidéncia dos tipos histoldgicos das
neoplasias de mama em nosso servigo foi
semelhante a literatura e de outros servigos. Nossos
estudos mostram o elevado indice de casos nas
idosas.

Sem querer extrapolar os dados, a idéia é de
que a mulher procura tardiamente (ou nao procura)
os servigos médicos, com consequente menor
sobrevida.

Seria necessario incluir nos programas de
atendimento ao idoso uma rotina de prevengéo do
cancer mamario, com uma semiologia completa em
pacientes que consultam para qualquer tipo de
patologia com os objetivos de evidenciar os casos
de cancer de mama, que tratados oportunamente,
trazem melhores resultados.
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SUMMARY:

This paper shows a statistic analisys on breast cancer
cases treated at Hospital Amaral Carvalho, Jau, S.P.,
Brazil, between 1987 and 1990.

Also, we review the breast cancer incidence by age
group, histologic type and clinical period.

We mention the high incidence of advanced breast
cancer in old women.

Finally, we do suggestions on early diagnosis,
preventive medicine for women to reduce of breast
cancer incidence.

Key Words: Breast cancer, epidemiology
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Resumo

Relatamos os resultados da andlise citogenética de trés casos de tumor de Wilms
em criangas. O estudo cromossémico foi realizado a partir do material obtido de cultura

de curta duragéo de células tumorais.

Observamos alteragcbes numéricas e estruturais, incluindo aberragées estruturais
do cromossomo 1 e trissomias dos cromossomos 8 e 12.

Unitermos: tumor de Wilms, citogenética

INTRODUGCAO

Tumor de Wilms é a neoplasia renal mais
frequente em criancas e corresponde a 6% dos
tumores pediatricos (1,2). A maioria tem ocorréncia
esporadica, mas formas herdadas tem sido também
descritas em menor proporcao (3). Associagdes de
tumor de Wilms com aniridia e outras malformagdes
congénitas e com sindromes, como a de Beckwith-
Wiedmann sao observadas em pacientes com
delec¢ao constitucional do brago curto do cromossomo
11 (11p) (1). Andlises genéticas relacionam genes
localizados em 11p com a predisposi¢ao tumoral (1,4).
KNUDSON & STRONG (3) sugerem a ocorréncia de
dois eventos mutacionais para a iniciagao tumoral.
Em tumores herdados, a primeira mutagéao é
observada em células germinativas e a segunda, nas
somaticas. Em casos esporadicos, as duas mutagoes
ocorrem em células somaticas.

As alteragOes estruturais e numéricas mais
comuns deste tumor envolvem principalmente os

cromossomos 1 (p/q). 11p e 16q e trissomias do 12,
13, 17, 18 e 20 respectivamente (2, 4, 5, 6, 7, 8).

Neste trabalho sédo descritos os aspectos
citogenéticos de trés criangas com tumor de Wilms,
comparando-os com a literatura.

MATERIAL E METODOS

DADOS CLINICOS:

Os dados clinicos dos trés pacientes estudados
estdo descritos na tabela 1. Os pacientes tinham em
média, trés anos de idade. Dois, eram do sexo masculino
e um, do feminino. Todos os casos eram de tumor de
Wilms localizados em rim esquerdo e apresentaram, ao
exame histo-patoldgico, histologia favoravel. Os pacientes
tiveram boa evolugZo clinica com o tratamento quimio e
radioterapico, com excessao do 2-MC, com estadiamento
IV e metastases pulmonares, que apresentou recidiva
trés meses apds o término do tratamento. Foi tratada
para recidiva, apresentando resposta satisfatéria ao
tratamento.

M Mestre em Pediatria - Médico Assistente do Departamento de Puericultura e Pediatria do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de
Ribeirdo Preto - Universidade de S&o Paulo.® Professora Doutora - Pesquisadora do laboratério de Oncologia Pediatrica do Hospital das Clinicas
da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto - Universidade de Sao Paulo. @ Professor Doutor - Departamento de patologia da Faculdade de
Medicina de Ribeirdo Preto - Universidade de Séo Paulo. ® Professor Doutor - Departamento de Puericultura e Pediatria da Faculdade de
Medicina de Ribeirdo Preto - Universidade de Sao Paulo. Enderego para correspondéncia: Luiz Gonzaga Tone - Faculdade de Medicina de
Ribeirdo Preto - USP. Av. Bandeirantes, 3900 - Cep.: 14029-900 Ribeirdo Preto - SP.
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Tabela 1 - Aspectos clinicos dos trés casos de tumor de Wilms:

Rev. Bras. Cancerol., 1995; 41(1) : Janeiro/ Margo 1995

Caso Idade Sexo Histologia Localizagcao Estadiamento Tratamento Recaida
1-RS 5a M  Favoravel Rim E I ACT/NCR/ADB/Rad Nao
2-MC 5a F  Favoravel Rim E vV ACTNCR/ADB/Rad/CIS/NVP16 Sim
3-LS 2a M  Favoravel Rim E I ACT/NCR Nao
ACT - actinomicima ADB - adriblastina VP16 - vepeside
VCR - vincristina RxT -radioterapia CIS - CISPLATINA

ESTUDO CROMOSSOMICO

Para o estudo citogenético, obteve-se amostra
de massa tumoral renal (1 cm?®) durante cirurgia,
colocando-se em frasco estéril sem conservante. No
laboratdrio de Citogenética, em condigdes assépticas,
o fragmento foi colocado em soro bovino fetal (SBF)
e fragmentado com uma tesoura fina. O material foi
colocado em placas de Petri com meio de cultura
RPMI 1640 e em uma estufa a 37°C por 24 e 48 horas
(cultura de curta duragdo) e processado de acordo
com a técnica de WILLIAMS modificada (9). O
bandamento cromossémico G foi realizado de acordo
com a técnica de SCHERES modificada (10) e a
analise cariotipica realizada de acordo com o critério
do ISCN (11).

RESULTADOS

Na tabela 11 estéo relacionados os carittipos
compostos dos pacientes analisados na presente
investigacado. A alteragcao 1p+ foi observada em 40%
das células no caso 1-RS (figura 1). A trissomia do 12
foi evidenciada no clone maligno dos casos 2-MC (figura
2) e 3-LS. No estudo citogenético do caso 3-LS, verificou-
se hiperdiploidia e trissomias do 8, 12 e 13.

Tabela 11 - Cariétipos Compostos dos Pacientes 1-RS, 2-MC e 3-LS

Casos Cariédtipos Compostos
1-RS 44-46,XY, add (1) (p21) [cp7]
2-MC 45-46, XY, + 12 [cp8]

3-LS 45-49, + 8 [4], + 13 [2] [cp5]
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Figura 1: Fotomicrografia do cariétipo obitido de células tumoriais
do caso 1-RS, tumor de Wilms. Verifica-se alteragdo cromossémica
caracterizada por 1p+. O cariétipo é 46.XY, add (1) (p21).
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Figura 2: Fotomicrografia do cariétipo obtido de células tumorais do
caso 2-RS, tumor de Wilms. Verifica-se alteragdo cromossémica
caracterizada por trissomia do cromossomo 12 e monossomias do 16 e
22. O caridtipo é 45,XX, + 12, - 16, - 22.
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DISCUSSAO

O estudo citogenético dos casos estudados
mostrou 1p+ (1-RS), trissomias do 12 (2-MC e 3-LS),
8 e 13 (3-LS) e hiperdiploidia (3-LS).

No tumor de Wilms, a associagédo entre
poliploidia e histologia desfavoravel é relatada por
varios autores (8, 12, 13). O caso 3-LS apresentou
células hiperdipléides, porém com histologia favoravel
e boa evolugao clinica.

No caso 1-RS, observou-se 1p+ em 40% das
células. Alteragdes no cromossomo 1 (p/q) sédo
comuns em tumor de Wilms e consideradas
secundarias, uma vez que se acham presentes em
inumeros tumores sélidos pediatricos e leucemias (8).
Estas alteragcbes, embora ndo sejam especificas para
o tumror de Wilms, relacionam-se possivelmente com
a progresséo tumoral (6, 8, 14).

A trissomia do 8, encontrada no caso 3-LS é
frequente em tumores sélidos, relatada também com
a progressao tumoral. WANG-WUU et al. (8)
verificaram esta alteragcdo em 16% dos casos.

A trissomia do 12 é a alteragdo numérica mais
frequente em tumor de Wilms e verificada em dois casos
(2-MC e 3-LS) (4). Mesmo sendo relacionada com a
progressao tumoral, ndo é especifica para tumor de
Wilms, sendo observada em leucemia linféide cronica,
sarcoma de Ewing e carcinoma de cdlon (15, 16).

Pode-se observar nos trés casos analisados
neste estudo, alteragbes cromossdmicas numéricas
e estruturais previamente relatadas na literatura e
associadas com a progressao tumoral. O caso 2-MC,
estadiamente IV com recaida ao tratamento
quimioterapico e radioterapico, apresentou, ao exame
citogenético, a trissomia do 12. J4, o paciente 3-LS,
mesmo apresentando células hiperdipldides, o tipo
histoldgico era favoravel e a evolugéo clinica foi boa.

Baseados em nossos estudos e nos da
literatura, concluimos como importante um estudo
citogenético mais abrangente, com um maior nimero
de casos, a fim de verificarmos a existéncia de outras
alteragdes cromossomdmicas em tumor de Wilms e
relaciona-las com progndstico e evolugéo clinica do
paciente.

SUMMARY

We reported the results of cytogenetic analysis in
three children with wilms tumor. The chromosome study
was performed on material obtained from a tumor short-
term culture.

It was noticed structural and numerical changes,
including structural aberrations of chromosome 1 and
trisomies of chromosomes 8 and 12.

Key words: Wilms tumor, cytogenetics
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ADENOCARCINOMA PRODUTOR
DE MUCINA PRIMARIO DO APENDICE.

Relato de caso e revisao da literatura.

PAULO HENRIQUE S. FERNANDES!, LUCIANO LUIZ DA SILVA JR',
LINA M.T.M. VIEIRA?, LUIZ F. MATHIAS?

Resumo

Os autores descrevem caso clinico de paciente com diagndstico de adenocarcinoma
primdrio de apéndice e revisdo bibliogrdfica, dando énfase aos aspectos clinicos,

terapéuticos e progndsticos.

Unitermos: adenocarcinoma do apéndice, achados clinicos, tratamento e progndstico

Introducao

As neoplasias epiteliais malignas néao
carcindides do apéndice sao raras, sendo descritos
aproximadamente 250 casos na literatura (8,15,13).
Entre esses, estédo alguns cuja origem apendicular
permanece duvidosa (28).

Apresentamos o relato do caso de um
paciente, tratado no Hospital de Oncologia-RJ, com
diagndstico de adenocarcinoma produtor de mucina
primario do apéndice e revisao de literatura,
enfatizando-se a classificagdo anatomo-patoldgica,
tratamento e fatores progndsticos.

‘ Relato do caso

Paciente de 77 anos, branca, sexo feminino,
com queixa de aumento do volume abdominal, dor
epigastrica e anorexia ha 11 meses, associadas a
perda ponderal de 10 kg em 3 meses.

A tomografia computadorizada mostrava
lesdo expansiva sélido-cistica de 5,7 x 5,4 cm em
topografia anexial direita e ascite volumosa.

Relatava laparotomia fora deste Servigo em
10/10/91, com o achado de grande quantidade de
material mucinoso na cavidade abdominal, cujo
resultado histopatolégico da biopsia peritoneal foi
“pseudomyxoma peritonei”.

Evolui com piora dos sintomas, ocasiao em

que dirigiu-se a este hospital. Ao exame clinico
apresentava péssimo estado geral, emagrecimento
acentuado e ascite volumosa, prejudicando a
palpacao abdominal e o exame ginecoldgico.

A ultra-sonografia abdomino-pélvica era
compativel com ascite, porém inconclusiva para
massa intracavitaria. A colpocitologia, raio X de
térax, endoscopia digestiva alta e urografia
excretora foram normais.

Em 25/09/92 foi submetida a uma nova
laparotomia, cujo inventario revelava mucina livre
na cavidade abdominal, carcinomatose peritoneal
difusa com comprometimento importante do omento
maior, tumoragao em base do apéndice, perfuragao
da extremidade do mesmo e saida de mucina. O
utero e anexos encontravam-se sem alteracoes.
Realizou-se a retirada de aproximadamente 8 litros
de mucina, omentectomia, apendicectomia e
resseccdo da tumoragdo na goteira perietocdlica
direita, bem como de multiplos implantes
peritoneais. A congelacdo do apéndice foi de
adenocarcinoma. A hemicolectomia direita nao foi
realizada devido ao grande volume de doencga
residual (“bulky disease”), apds a cirurgia de
citorredugcé@o. O laudo histopatolégico revelou
cistoadenocarcinoma mucinoso bem diferenciado
de apéndice e adenocarcinoma mucinoso
metastatico em omento e implantes peritoneais.

A paciente foi encaminhada ao Servigo de

! Residentes de Cirurgia Oncoldgica do Instituto Nacional de Cancer - INCa - RJ., 2 Cirurgia Oncolégica do Hospital de Oncologia - INCa - RJ.
3 Chefe do Servigo de Ginecologia do Hospital de Oncologia - INCa - RJ, Enderego para correspondéncia: Rua Equador, 831 - Rio de Janeiro -

RJ. CEP - 20220-410
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Oncologia Clinica, porém abandonou o hospital,
retornando em junho de 1993 em bom estado geral,
ganho ponderal importante, ascite moderada e
hérnia incisional.

Foi submetida a uma nova laparotomia em
14/09/93, com retirada de material mucinoso e
fragmentos tumorais, lavagem da cavidade com
soro glicosado 5% morno e hernioplastia incisional.
O exame histopatolégico deste material foi de
adenocarcinoma mucinoso metastatico.

Atualmente encontra-se em controle
ambulatorial e regular estado geral.

Discussao

Segundo Pugeda (24) o carcinoma de
apéndice foi descrito pela primeira vez em 1838,
entretanto o primeiro relato incontestavel foi de
Berger em 1882. Atualmente existem aproxima-
damente 250 casos descritos na literatura (8,15,13),
cuja incidéncia varia em torno de 0,025 a 0,2% das
apendicectomias (13), e de 0,2 a 0,5% dos tumores
intestinais (24,1).

Existe uma ligeira predominancia para o sexo
masculino, numa proporgao de 3:2(13,17,28,15) e
para a cor branca (5). Incide acima de 40 anos em
90% dos casos, tendo como pico a 7. década (24),
0 mais jovem reportado tinha 17 anos (24) e o mais
idoso 83 anos (13). A associagdo com um segundo
tumor primario ocorre em 11% a 32%, sendo os
sitios mais encontrados em ordem de frequéncia:
colo, colo uterino, mama, préstada, eso6fago,
estdmago, ovario e bexiga (13,5).

O diagndstico pré-operatorio € uma condicao
de excecgao. Ferro e Anthony (13) em revisao de
145 casos verificaram que as apresentacdes
clinicas mais frequéntes sdo apendicite aguda e
massa abdominal ocorrendo, respectivamente, em
46% e 17% (Quadro 01). Entretanto, também sao
descritos: ileo adinamico, infiltragdo polipdide da
parede abdominal, infiltragcdo da bexiga, melena e
intussuscepgao cecocecal (15).

O enema opaco pode mostrar alteragdes
sugestivas como ma-rotacgao parcial do ceco, falhas
de enchimento do contraste no apéndice e
tumoragdes préximas do orificio apendicular (14).

Em 1943, Uihlein e McDonald (27) classificaram
os tumores malignos primarios do apéndice em
carcindide, cistico ou mucocele maligna e colénico.
Aranha (2), sugeriu a substiuigdo do termo mucocele
pelos termos etioldgicos correlatos, criando uma nova
classificagao (Quadro 02).

Rev. Bras. Cancerol., 1995; 41(1) : Janeiro/ Margo 1995

QUADRO 01. Apresentagdao clinica de 145 casos de
adenocarcinoma de apéndice.

Apendice aguda 67 46 %
Massa apendicular 25 17 %
Descoberta acidental em cirurgias

nao relacionadas com o apéndice 11 7,5%
Obstrugéo intestinal 08 5,5%
Ascite 06 4,0%
Massa pélvica a direita

e sangramento vaginal 03 2,0%
Hematuria e fecaldria 03 2,0%

Massa cuténea na fossa

iliaca direita 02 1,3%
Tumor de Krukemberg 02 1,3%
Sangramento transvaginal

pdés-menopausa 01 0,6%
Massa umbilical 01 0,6%
Linfonodo de Virchow 01 0,6%
Nao relatados 10 10 %
TOTAL 145 100%

Ferro M. & Anthony P.P.; Adenocarcinoma of the appendix. Dis. Colon
& Rectum 28:457-459, 1985.

QUADRO 02. Classificagao dos tumores epiteliais priméarios do
apéndice.

Benignos
- Cistoadenoma mucinoso
- Adenoma papilar
- Pélipo adenomatosos
Malignos
- Adenocarcinoma
* Produtor de mucina
* Tipo Colénico
- Carcindide
- Adenoacantoma

Aranha, G.V. & Reyes, C.V.; Primary Epithelial Tumors of the appendiz
and a Reappraisal of the Appendiceal “Mucocele”. Dis. Colon & Rectum

22:472-476, 1979.

O tipo histolégico mais freqlente é o
carcindide incidindo em aproximadamente 90% dos
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casos, seguido do adenocarcinoma produtor de
mucina e do adenocarcinoma tipo colénico, 7% e
3%, respectivamente (1).

Devido a dificuldade em se estabelecer a
origem da neoplasia apendicular, Wolf (28) utiliza
os seguintes critérios para considera-la como
primaria deste:

1. Quando o ceco e o apéndice estado envol-
vidos em continuidade, apenas aqueles casos
em que a maior por¢ao do tumor se encontra
no apéndice.

2. Quando o tumor envolve a serosa e ha
disseminacgao intraperitoneal, sdo tidos como
originados do apéndice aqueles que apresen-
tam a maior parte da tumoragao préxima a
sua mucosa.

3. Presencga de alteragdes adenomatosas
adjacentes ou associadas com o carcinoma.

A disseminagdo geralmente ocorre por
invasao local, linfatica ou hematogénica exceto o
adenocarcinoma produtor de mucina que raramente
o faz pelos ultimos dois meios (1,17).

Alguns aspectos anatémicos favorecem a
propagacao de células tumorais, sendo os
principais: lume estreito e facilmente ocluido,
mesmo que por tumores pequenos, e deficiéncias
na camada muscular tornando a mucosa e a
submucosa contiguas, facilitando a disseminacgao
pela livre comunicacao entre os vasos linfaticos
(1,24,5,2).

Nao havendo um sistema especifico de
estadiamento dessas neoplasias utiliza-se a
classificagéo de Dukes (10), utilizada para tumores
de reto. (Quadro 3).

A principal forma de tratamento € a cirurgia e
os principais procedimentos sdo apendicectomia
isolada e apendicectomia seguida de
hemicolectomia direita (2). Parece haver resposta
a quimioterapia apenas nos tumores bem
diferenciados (26) e nenhum beneficio a radioterapia
abdominal externa (2).

QUADRQO 03. Classificagao de Dukes

A - Tumor comprometendo a parede até a muscular prépria,
sem ultrapassa-la.

B - Tumor comprometendo toda a parede.

C - Comprometimento linfonodal independente do grau de
invasdo da parede.

Dukes, C.E. The classification of cancer of the rectum. J. Pathol.
35:323-332, 1932.

A congelagdo do apéndice deveria ser
realizada em todos pacientes idosos ou aqueles
cujos achados operatdrios fossem suspeitos, uma
vez que o diagndstico intra-operatdrio é realizado
em apenas 38% e pela diversidade de condutas
cirdrgicas em relagéo ao tipo histoldgico (5).

A apendicectomia isolada é o procedimento
de escolha para os tumores epiteliais benignos e
para o tumor carcindide que ndo apresenta e
metastase local, invasao da parede do ceco e com
tamanho menor que 2 cm (2). Existe controvérsias
quanto a indicagao nos casos de adenocarcinoma
produtor de mucina confinado a mucosa ou a
extremidade do 6rgao (1,15,2,22).

A apendicectomia associada a
hemicolectomia direita é realizada nos
adenocarcinomas,. produtores de mucina ou do tipo
coldnico, tumores carcinéides maiores que 2 cm ou
com metastases locais e adenoacantomas(2). A
radicalidade do procedimento se justifica pelos
aspectos anatdomicos e sentido da drenagem
linfatica, que acomete linfonodos ileocdlicos, para-
aérticos e infraduodenais (24,1,5,2).

Os principais fatores prognésticos sao: grau
de diferenciagao, profundidade de invasao e
envolvimento linfonodal. A perfuragdo do 6rgéao nao
altera a sobrevida, mas a rotura do tumor promove
uma disseminac¢ao piorando significativamente a
mesma (1,15,28,5,22).

Ferro (13), em revisao da literatura, analisou
80 casos de adenocarcinoma, correlacionando os
resultados cirdrgicos com o estadiamento de Dukes,
e mostrou um aumento da sobrevida nos casos
tratados com hemicolectomia direita (Quadro 04).

O achado de material mucinoso na cavidade
peritoneal € denominado de “pseudomyxoma
peritonei”, podendo originar-se de patologias benignas
ou malignas (02). O “Pseudomyxoma peritonei”
maligno € uma denominagédo usada para as
neoplasias de baixo grau de malignidade,
caracterizadas por implantes difusos de células
malignas e mucina na cavidade abdominal. Origina-
se de neoplasia apendicular ou ovariana e geralmente
progride lentamente, podendo evoluir para obstrugéo
intestinal, fistulizagéo e 6bito. Nao apresenta potencial
metastatico linfatico ou hematogénico, apenas
celébmico (26). Podem ser usados agentes mucoliticos
no per ou pré-operatdrio, para facilitar a remogao da
mucina intracavitaria por laparotomia ou paracentese,
dentre eles cita-se a dextrose a 5% (21).
Sugarbaker(26), preconiza como tratamento a cirurgia
citorredutora com eletrovaporizagdo do tumor,
quimioterapia intracavitaria e sistémica, mais
laparotomias estadiadoras e citorredutoras
(Fluxograma 01), mostrando melhora significativa da
qualidade de vida incluindo possibilidade de cura.
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QUADRO 04. Anilise dos resultados do tratamento cirtrgico pelo estadiamento de Dukes em 80 casos de

adenocarcinoma de apéndice.

DUKES N2 pacientes Tratamento Obitos Sobrevida

LOCAL RADICAL (5 anos)

A 18 09 = ** 100%

** 09 01 89%

B 46 14 = 04 71%

. 32 04 87%

c 16 o o o .

** 16 09 43%

Ferro M., Anthony P.P.; Adenocarcinoma of the appendiz. Dis. Colon & Rectum 28:457-459, 1985.

FLUXOGRAMA 01.

ADENOCARCINOMA PRODUTOR DE MUCINA Gl

CARCINOMATOSE PERITONEAL
I
TESTES DIAGNOSTICOS
|
REVISAO PATOLOGICA
|

“PSEUDOMIXOMA PERITONEI”
|
CIRURGIA CITORREDUTORA
|
RANDOMIZAGAO

QUIMIOTERAPIA
5-FLUOROURACIL
INTRAPERITONEAL
MITOMICINA ENDOVENOSO

SEGUIMENTO

Sugarbaker, P.H., Kern, K., Lack, E.; Malignant Pseudomyxoma Peritonei of Colonic Origin: Natural History
and Presentation of a Curative Appoach to Treatment. DIS. Colon & Rectum, 10 (30): 772-779, 1987.

Sumary

The authors present a clinical case of primary
adenocarcinoma of the vermiform appendix and also a
literature rewiew which enphasizes clinical, therapeutical
and prognosis features.

Key words: Primary adenocarcinoma of the
appendix, treatment, prognosis, clinical features.
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O VALOR DAS MICROCALCIFICACOES
AGRUPADAS NO DIAGNOSTICO PRECOCE
DO CANCER DA MAMA

RACSO YULE QUEIROZ '; ANTONIO CESAR HUMMEL 2.

Setor de Mastologia - Hospital Santa Lucia - Brasilia - DF.

Resumo

Os autores apresentam 28 casos de microcalcificagbes agrupadas vistas a
mamografia. As lesGes foram retiradas cirugicamente com o auxilio de localizagéo
estereotaxica pré-operatéria. As radiografias das pegas mostraram a presenga de
calcificagbes em todos os casos. As pegas foram submetidas a cortes semi-seriados
€ 0 exame anatomo-patolégico revelou: carcinoma, 8 casos (28,5%); hiperplasia epitelial
atipica, 5 casos (17,8%); necrose gordurosa, 1 caso; fibroadenoma, 1 caso; e alteragées
fibrocisticas, 13 casos. Dos 8 carcinomas, 5 foram infiltrativos e 3 intra-ductais. Os
autores concluem que as pacientes com microcalcificagdes agrupadas & mamografia,
devem submeter-se a excisao cirirgica desta drea, pois a incidéncia de leses malignas
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e pré-malignas é alta (46,3%).

Unitermos: cancer da mama; microcalcificagdes agrupadas.

INTRODUGCAO

A utilizacdo da mamografia em mulheres
assintomaticas, especialmente para a detecgéo
precoce do cancer da mama, tem aumentado
significativamente nos ultimos anos. Consequen-
temente, um ndmero maior de carcinomas impal—
paveis da mama tem sido diagnosticados (1). Tem
havido também um grande avango tecnoldgico, com
o advento dos mamdgrafos de alta resolugdo, que
permitem uma melhor qualidade de imagem, aliada a
baixas doses de irradiagao.

Leborgne (2) descreveu pela primeira vez a
presenca radioldgica de calcificagdes no carcinoma
mamario. Segundo ele, sdo caracterizadas por
calcificagdes puntiformes, em grande nimero, seme-
Ihantes a finos granulos de sal. Mais recentemente,
outros autores tem associado as chamadas micro-
calcificagdes agrupadas com o diagndstico do carci-
noma impalpavel da mama (3,4). Esse achado mamo-
grafico tem sido encontrado em cerca de 30 a 47%
dos casos de cancerimpalpavel da glandula maméaria.

A finalidade deste trabalho é relatar nossa
experiéncia com a imagem mamogréafica das
chamadas microcalcificagdes agrupadas como Unico
sinal de afecc@o da glandula mamaria.

PACIENTES E METODOS

Nossas pacientes, em numero de 28, foram
observadas de 01 de agosto de 1992 a 15 de fevereiro
de 1994. Todas foram do sexo feminino, com idade
variando de 30 a 78 anos (média de 50,9 anos).

Nenhuma das pacientes apresentava tumor
palpavel ou visivel radiologicamente. A Unica alteragéo
foi a presenca de microcalcificagbes agrupadas a
mamografia, utilizando-se o Sendgrafo 600 T (General
Electric, CgR). Foram excluidas deste estudo, as
microcalcificagdes isoladas ou calcificagées
grosseiras, que nao estédo associadas ao carcinoma
da mama.

A técnica usada para a localizagédo da area a
ser excisionada cirurgicamente foi a Estereotaxia,
utilizando-se o Stereotix (General Electric, CgR).

! Médico “staff’ do Setor de Mastologia, Hospital Santa Ltcia, DF. Médico “staff’ da Unidade de Mastologia, Hospital de Base do DF. Titulos de
Especialidade em Mastologia e Oncologia. 2 Médico “staff’ do Setor de Mastologia, Hospital Santa Lucia, DF. Titulos de Especialista em Mastologia
e Ginecologia-Obstetricia. — Enderego para correspondéncia: Dr. Racso Yule Queiroz - SHLS 716, Hospital Santa Lcia, sala n? 6, CEP 70390-

700, Brasilia - DF.
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Usamos a agulha de Kopans (figura 1) e as localizagdes
foram realizadas em varias incidéncias, utilizando-se
preferencialmente aquela que facilitasse o acesso
cirirgico, ou seja, 0 mais proximo possivel da area a ser
biopsiada.
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FIGURA 1: Mamografia mostrando microcalcificagdes agrupadas com
o fio localizador.

Uma vez feita alocalizagao, realizava-se a exérese
ampla do setor mamario em torno do fio metalico. Apds
a ressecgao cirurgica, a peca era imediatamente
radiografada com magnificagéo (figura 2). As
microcalcificagdes foram retiradas em todos os casos. O
ato ciriirgico foi executado com anestesia local, bloqueio
intercostal ou geral, dependendo da localizagao e
profundidade das microcalcifica¢des. A pega cirdrgica e
sua respectiva radiografia foram encaminhadas ao
Patologista para que realizasse os cortes semi-seriados
e a inclusdo em parafina. Nao se utilizou o exame
anatomo-patoldgico por congelagao.

RESULTADOS

A radiografia da pega operatéria confirmou a
presenca de microcalcificagbes agrupadas em todos os
casos. Em geral, esta radiografia mostrou maior nimero
de granulos de calcio do que na mamografia.

Rev. Bras. Cancercl., 1995; 41(1) : Janeiro/ Margo 1995

O exame anatomo-patolégico dos 28 casos
mostrou os sequintes diagndsticos: carcinoma, 8 casos
(28,5%); hiperplasia epitelial atipica, 5 casos (17,8%);
necrose gordurosa, 1 caso; fibroadenoma, 1 caso; e
alteragdes fibrocisticas, 13 casos.

Dentre os 8 casos de cancer, 5 foram carcinomas
ductais infiltrantes e 3 foram intra-ductais ou “in-situ”
(figuras 3 e 4). Dos 5 casos de hipérplasia epitelial atipica,
4 foram do tipo ductal e 1, lobular. A idade média das
pacientes com carcinoma foi de 49 anos.

FIGURA 2: Mamografia magnificada de pega operatéria mostrando
microcalcificagdes agrupadas.

DISCUSSAO

Os nossos resultados mostram que a mamografia
pode detectar casos de cancer da mama numa fase
incipiente, ndo diagnosticados pelo exame clinico. A
estereotaxia também tem grande utilidade nalocalizagao
pré-operatoria dessas lesdes impalpaveis.

Nossa percentagem de carcinomas (28,5%) foi
intermedidria aquelas encontradas por outros autores.
Silva Neto e cols. (5) observaram 36%, Leborgne e
cols. (6), 42% e Rosen e cols. (7), 20%. Dentre os
nossos 8 casos de cancer, 3 foram carcinomas “in-
situ” (37,3%) e 5, carcinomas infiltrantes (62,7%).
Esses dados mostram um aumento do numero de
casos de lesdes “in-situ”, em comparagao com
aquelas séries de carcinomas em tumor palpavel,
onde estes casos nao ultrapassam 5% do total (8).

Encontramos 5 casos de hiperplasia epitelial atipica
(17,8% do total). Dupont e Page (9) relataram que tais
lesbes implicam um risco aumentado de cancer da mama
na faixa de quatro a cinco vezes o risco da populagéo
geral. O risco de desenvolvimento subsequente de
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FIGURA 3: Localizagao pré-operatéria de microcalcificagoes agrupadas
em caso de carcinoma intra-ductal.

carcinoma da mama distribui-se igualmente entre as
mamas, tanto na atipia lobular como na ductal.

A classificacao de Sickles (10) para as clas-
sificagbes mamarias nos parece ser de grande impor-
tancia na pratica clinica. Ele as subdivide em 03 grupos:
calcificagbes benignas, provavelmente benignas e
suspeitas. Suspeita-se de malignidade quando se tem
um grupo de calcificagdes em um volume de 1 cm?
contendo pelo menos 5 particulas menores de 0,5 mm.

Acreditamos que, na presenca de microcalcifica-
¢des agrupadas, devemos proceder sempre a localizagéo
pré-operatdria e bidpsia cirurgica com cortes semi-
seriados da pega operatéria, tendo em vista a nossa taxa
de carcinomas e lesbes hiperplasicas atipicas, que
somadas, representam quase a metade (46,3%) do total
de casos.
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FIGURA 4: Mamografia magnificada de pega operatéria com
microcalcificagdes agrupadas em caso de carcinoma intra-ductal
(mesmo caso da fig. 3).

SUMARY

The authors report 28 cases of clustered microcalcifications
on mammographic views. The lesions were surgicaly
removed by using a previous stereotactic localization. The
X-rays showed calcifications in all the specimens. The semi-
serial sections of all calcified areas and the histologic
examination showed: carcinoma, 8 cases (28,5%); atypical
epithelial hiperplasy, 5 cases (17,8%); fat necrosis, 1 case;
fibroadenoma, 1 case; and fibrocistic disorders, 13 cases.
Five carcinomas were infiltranting and 3 ductal carcinomas
without infiltration. The authors conclude that the patients
with clustered microcalcifications on mammographic views
have to take surgical excision, having in mind the rise
incidence (46,3%) of malignancy and atypical epithelial
hiperplasy,

Key words: breast carcinoma; clustered microcalcifications.
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Resumo

O schwannoma ou neurilenoma é um tumor raro que se desenvolve nas células de
Schwann, na bainha dos nervos periféricos, tem crescimento lento, e pouca ou nenhuma
sintomatologia, passando despercebido por um longo periodo. A finalidade deste
trabalho é relatar dois casos de schwannoma maligno do retroperiténio, observados e
tratados em nosso Servigo, bem como uma breve revisdo da literatura a respeito

desta patologia.

Unitermos: Tumor neurogénico; Schwannoma,; Neurilenoma; Retroperiténio.

INTRODUCAO

Os schwannomas ou neurilenomas séo
tumores incomuns, que se desenvolvem na bainha
dos nervos periféricos, onde ha células de Schwann;
tem crescimento lento e causam pouca ou nenhuma
sintomatologia, o que faz com que esses tumores
passem despercebidos por um longo periodo, as
vezes, sendo achados em autépsia. "

Devido a raridade desta patologia, apresen-
tamos dois casos de schwannoma maligno do retro-
peritdnio diagnosticados e tratados em nosso servigo.

RELATO DOS CASOS

1 - Paciente MLG, 61 anos, masculino, branco,
procurou assisténcia médica devido ha 2 meses
apresentar dor abdominal continua de fraca
intensidade, com aparecimento de massa abdominal
em flanco direito e emagrecimento de 20 kg nos
ultimos 50 dias.

Ao exame fisico estava emagrecido, figado a 4
cm do rebordo costal direito e massa palpavel no
flanco direito de aproximadamente 20 cm, de
consisténcia elastica.

A tomografia computadorizada (TC) (fig.
1), mostrou tumoragéo na regido retroperitoneal.

Paciente foi a cirurgia, onde se realizou
dissec¢do de tumor retroperitoneal (com 2,5 kg de
peso), junto a veia cava inferior.

O anatomo-patoldgico revelou tratar-se de
schwannoma maligno.

No pds-operatério o paciente apresentou
quadro de infecgao pulmonar, evoluindo para sepsis,
vindo a ébito 10 dias apds a intervencgao cirurgica.

2 - Paciente AEIS, 62 anos, feminina, branca,
procurou atendimento médico devido a massa
abdominal. Queixava-se também de nauseas,
tonturas e emagrecimento de 10 kg em 30 dias.

Ao exame fisico apresentava dor a palpagéo
epigéastrica e hipocéndrio esquerdo, com massa
palpavel nessa regido de aproximadamente 15 cm
no maior eixo e 10 cm no menor.

A Tomografia Computadorizada revelou massa
expansiva no retroperitdnio.

Na cirurgia foi retirado um tumor retroperitoneal
com 30 cm e cerca de 2,5 kg (fig. 2).

O anatomo-patolégico
schwannoma maligno.

A paciente teve alta no 142 pés-operatdrio.

mostrou ser
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FIGURA 1: TC mostrando grande tumor retroperitoneal.
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FIGURA 2: Peca cirurgica constando de enorme massa tumoral, bem
delimitada, constituida por tecido branco-amarelado, na sua grande
maioria com consisténcia firme, notando-se porém, raras areas
amolecidas.

COMENTARIOS

Schwannomas sdo tumores de origem da
bainha dos nervos, mais comumente de nervos
cranianos ou periféricos. Estes tumores sao raramente
achados no retroperitdnio, sendo a sua incidéncia
desconhecida. Uma pesquisa mostrou apenas 2 casos
dentre1,5 milhdo de intemagdes hospitalares. @.

Gupta e colegas @4 relataram que somente
0,7% dos schwannomas malignos incidem no
retroperitdnio. Schwannomas sao responséaveis por
10% de todos os tumores retroperitoneais primarios
em um estudo de 48 casos ©). Entretanto, em uma
série de 688 tumores retroperitoneais primérios, a
freqliéncia de schwannoma foi de 1% ©. Em uma
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revisdo de 90 casos de tumores retroperitoneais
benignos diagnosticados por TC, 5 casos (5,5%) eram
de schwannoma retroperitoneal benigno . Mais
recentemente, Zhang e colab. ® relataram 4 casos
(8%) de schwannoma retroperitoneal maligno entre
50 pacientes com sarcoma retroperitoneal.

Coletivamente, schwannomas respondem por
1 a 10 por cento das neoplasias retroperitoneais
primarias. Na literatura japonesa, um total de 133
casos de schwannomas retroperitoneais foram
relatados, 96 eras benignos e 37 malignos ©.

A apresentacdo de schwannoma € usualmente
entre a segunda e quinta década de vida. O tumor incide
mais em homens devido a associagao com a doenga de
Von Recklinghausen 9. Cerca de 4% dos pacientes com
doenca de Von Recklinghausen tem schwannoma
maligno, Metade destes pacientes tem achados de
neurofibromatose multiplas. Afora esta predilegao
genética, pouco é conhecido da patogénese destes
tumores. Ha alguma evidéncia de que terapia radiotiva
predispde ao desenvolvimento desta neoplasia . E
conhecido que schwannoma benigno raramente, ou
nunca, apresenta transformag¢ao maligna. Entretanto, ha
relato de um caso, em que um schwannoma maligno foi
encontrado no local onde um schwannoma benigno havia
sido retirado anteriormente ©,

A maioria dos schwannomas malignos podem
ser adequadamente reconhecidos pela histologia e
imunohistoquimica %12, Ocasionalmente, microscopia
eletrénica é necessaria a fim de separar células de
Schwann de fibroblasto.

Clinicamente, pacientes com schwannoma
maligno das extremidades tipicamente se apresentam
com uma massa por varios meses. Sintomas
sensitivos ou motores podem estar presentes,
dependendo do local envolvido. Até o presente,
nenhum sintoma especifico tem sido descrito como
caracteristico de schwannoma maligno retroperi-
toneal.

A sobrevida em 5 anos de pacientes com
schwannoma maligno e neurofibromatose foi de 23
por cento comparada com 47 por cento daqueles
que somente tinham schwannoma maligno.

Metastases usualmente apareceram em dois
anos, mais comumente no pulmao, figado, tecido
subcuténeo, e osso. Desde que o tumor avanga pelos
nervos periféricos, é prudente ter margem de
resseccao destes. Metastases para linfonodos é
incomum, assim linfadenectomia raramente é
importante no manejo deste tumor ("9, Estes tumores
respondem muito pouco a quimioterapia e/ou
radioterapia, embora tenha sido oferecido como
tratamento adjuvante para pacientes selecionados @,
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Diagnosticar schwannoma no pré-operatério
nao é facil. Alteragdes cisticas dentro do tumor tem
sido propostas como caracteristicas radiogréficas. Nas
séries japonesas, alteragdes cisticas tem sido notadas
em 63 por cento dos benignos e 75 por cento dos
schwannomas retroperitoneais malignos ©),
Entretanto, estes achados ndo sao especificos e
muitas vezes insuficientes para distinguir estes
tumores de outras neoplasias retroperitoneais.

Quanto a evolugao, White (1971) 3, refere que
de 15 pacientes com diagndstico de schwannoma
maligno, 9 faleceram dentro de 20 meses apds o
diagndstico. Ingels (9, de 94 casos encontrados na
literatura, 29, ou seja, 72,5% dos casos foram fatais e
com uma sobrevida de 2,01 anos, o que confere ao
schwannoma maligno um prognéstico de reservado
a muito pobre.

SUMMARY

The schwannoma or neurilenoma is a rare
peripheral-nerve-sheath tumor grow in Schwann cells and
has slow growth and few symptoms, so that it can go
unrecongnized for a long time. In the present study we
present two cases of retroperitoneal malignant
schwannoma treated in our service and review the
literature.

Key words - Neurogenic tumor; Schwannoma;
Neurilenoma, Retroperitoneum.
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Resumo

Os autores propde uma revisao sobre o Marcador Tumoral CA 15.3 e o Carcinoma de
mama. Entre muitos marcadores ja testados nesta doenga, o CA 15.3 é o que tem
apresentado os melhores resultados.

Contudo ndo podemos considerar o CA 15.3 como ideal, por sua baixa sensibilidade
para doenga precoce. Muitos estudos ainda devem ser feitos sobre o tema cancer de
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mama X marcadores tumorais.

Palavras Chave: Marcadores tumorais; carcinoma de mama.

INTRODUCAO

O cancer de mama constitui a neoplasia
maligna mais freqlente nas mulheres de paises
desenvolvidos, principalmente europeus, tanto que
uma em quinze alemas tera cancer de mama no
decorrer de sua vida; sendo também a principal
causa de morte de mulheres de 35 a 54 anos (1).
No Brasil € a terceira neoplasia mais diagnosticada
nas mulheres (16,6%) ficando atras do cancer de
pele e colo uterino respectivamente, contudo é a
segunda em mortalidade (os tumores de colo uterino
sd0 a primeira causa de mortalidade por cancer nas
mulheres brasileiras). No Rio Grande do Sul é a
segunda neoplasia mais diagnosticada, 19,5% (pele
estd em primeiro lugar), mas é a primeira em
mortalidade. A maior incidéncia se concentra dos
40 aos 60 anos (2).

Esta elevada incidéncia do carcinoma de
mama tornou-se um incentivo a busca de
mecanismos para o diagnodstico e controle da
doenca, principalmente de marcadores tumorais
que detectem a doenga precocemente. Deste modo
os casos de cancer incipiente poderiam ser tratados
precocemente, possivelmente aumentando as taxas
de sobrevida e diminuindo a morbidade e
mortalidade desta neoplasia.

Desde o inicio da década de 80 busca-se um
marcador tumoral para o cancer de mama que tenha
sensibilidade e especificidade ideais. Temos como
proposta, com este artigo, fazer uma breve apres-
entagado dos diferentes marcadores que ja foram
ou ainda estdo sendo utilizados no controle da
neoplasia mamaria e fornecer dados daquele que
até entdo mais tem se aproximado destes objetivos,
o CA 15.3 (carcinoma - associated antigenic
determinant), que sera melhor apresentado a seguir.

Um dos primeiros marcadores utilizados no
auxilio ao tratamento do carcinoma de mama
avangado foi o Antigeno Carcino-Embriénico (CEA).
Onde a elevagao sérica deste no pré e/ ou pos-
operatério parece estar associada a um progndstico
mais reservado; contudo o CEA esta elevado
somente em um tergo dos casos com metastases
demonstraveis clinicamente, e em trés quartos das
pacientes com doenga avangada, sendo, portanto
de baixa sensibilidade nos casos de doenca inicial
e de especificidade duvidosa, ja que o CEA constitui-
se de um antigeno derivado de adenocarcinoma
de célon humano e podemos encontra-lo elevado
em diversas patologias (1,3,4,5,6).

Muitos outros marcadores permanecem em
estudo, sao eles:

“Tissue polypeptide antigen” (TPA), que é um

! Mestrando do curso de p6s-graduagdo da Fundagdo Faculdade Federal de Ciéncias Médicas de Porto Alegre (FFFCMPA), 2 Doutorandos da
FFFCMPA —Correspondéncias, enviar para: Dr. Emesto de Paula Guedes neto, Rua Luciana de Abreu, 323 cj. 501, Bairro Moinhos de Vento,

Porto Alegre - RS. CEP 90570-060.



40

indicador da atividade tumoral de uso discutivel no
cancer de mama devido as altas taxas de falso
positivo e a pouca especificidade na doenga em fase
inicial (7,8). Apesar de mostrar-se bem mais
sensivel que o CEA nos estudos de Birkmayer e
Paletta (9).

“Mucin-like carcinoma associated antigen”
(MCA), de aplicagao no progndstico e ndo no
diagndstico de tumores loco-regionais, e geralmente
coincidente com o CA 15.3, estando os dois
elevados no soro das mesmas pacientes onde
ambos foram testados, contudo, sua desvantagem
é elevar-se na doenga benigna da mama em até
15,8% dos casos (falsos positivos). Entretanto
nestes casos apresenta uma concentragao inferior
as taxas quando comparadas aos casos de cancer
(3,10,11).

CA 27.29, que esta elevado em 59,5% das
pacientes com doenga mamaria clinicamente
detectavel, portanto com baixo valor no controle
precoce da doenga (12).

CA 125 é um marcador tumoral de utilidade
na monitorizagédo de pacientes em tratamento para
carcinoma de ovario. Estudos foram realizados
tentando avaliar sua utilidade no cancer de mama,
onde mostrou-se superior ao CEA, mas inferior ao
CA 15.3, sendo também util s6 na monitorizagao
da resposta terapéutica das pacientes, pois somente
eleva-se em 59% dos casos de doenga clinicamente
detectavel (12,13).

CA 549 que mostra-se elevado no soro de
pacientes com cancer de mama progressiva,
contudo ndo mostrou-se superior ao CA 15.3, pois
tem baixa sensibilidade para detectacao de doenga
precoce, apesar do alto valor preditivo positivo
(0.93), provando sua alta especificidade pela doenga
(14,15).

SP2, que pode elevar-se nas mulheres com
neoplasia mamaria ou com outras neoplasias, mas
€ pouco sensivel (14).

Hidroxiprolina e Fosfatase Alcalina também
foram testadas, sendo de sensibilidade inferior ao
CA 15.3 (6).

Catepsina-D (CAT-D) que mostrou relagéao
com a histologia tumoral, sendo tanto mais elevada
no soro quanto mais indiferenciado o tumor,
sugerindo um pior progndstico, contudo na detecgcao
da doenga também nao foi de valor significativo (16).

O CA 15.3 é uma glicoproteina de alto peso
molecular, de cerca de 290 KD, encontrada na
membrana e no citoplasma de células tumorais da
mama humana. Esta expressa por dois anticorpos
monoclonais, 0 115D8 e o DF3. O anticorpo 115D8
foi descrito por Hilkens e cols, e € uma IgG, que
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detecta antigeno presente em muitas células
carcinomatosas e algumas células epiteliais
normais. O DF3 é uma IgG,, definida por Kufe e
cols que usou anticorpo monoclonal murino
preparado frente a membrana de uma fragao
enriquecida de carcinoma mamario humano (17).

A literatura considera que 30 U/ml é a medida
padrdo de limite para normalidade. Sendo
considerados positivos os exames com resultados
superiores a 30 U/ml de CA 15.3 no soro das
pacientes (11,18,19,10), contudo alguns autores
preferem usar outros valores mais baixos, como 25
U/ml (1,8), diminuindo, deste modo, a especificidade
e aumentando a sensibilidade do exame.

O CA 15.3 encontra-se elevado
principalmente nas pacientes com doenga em
estadios mais avancados, geralmente com doenga
clinicamente detectavel. No estadio | (de acordo com
a Federacgéo Internacional de Ginecologia e
Obstetricia - FIGO), se encontra positivo em 0 a
5% dos casos; em 6 a 29% dos casos em estadio
II; 11 a 32% em estadio Il e 45 a 95% dos casos
em estadio IV (1,13). Nos casos de doencga
metastatica, o CA 15.3 mostrou-se mais sensivel
que o CEA (1), sendo de valor preditivo no
diagnédstico precoce das metastases pois antecede
o surgimento clinico destas, entretanto ndo mostra
relagdo entre seus niveis séricos e o surgimento de
metdastases Unicas ou multiplas. Varios estudos
evidenciaram que o CA 15.3 esta elevadoem 0 a
35% dos casos em que o tumor esta localizado e
em 68 a 100% quando a neoplasia é metastatica.
Os valores mais elevados de CA 15.3 foram
encontrados nos pacientes com metastases 6sseas,
pulmonares e em multiplos 6rgaos (1,18,20).

Byrne e cols. (21), em estudo com 39
pacientes em estadio | avaliaram a correlagéo entre
os receptores para o estrogénio e os marcadores
CA 15.3 e MCA e concluiram que nenhum deles
pode predizer o “status” dos receptores para
estrogénio nas pacientes com neoplasia inicial da
mama.

Todavia o CA 15.3 ndo se mostra elevado
somente no cancer mamario. Estd aumentando em
outros tumores, como carcinoma de colo de utero
e endométrio, onde ha 10% e 15%,
respectivamente, de positividade nos estadios | e
Il. No carcinoma de ovario, nos estadios lll e IV, é
positivo em cerca de 70% dos casos (20). Em
neoplasias ndo ginecolégicas, como pulmao e
intestino grosso também ha elevagdo dos niveis em
7,1% e 10,5% dos casos respectivamente (12).

Algumas doengas benignas também mostram
elevagao sérica de CA 15.3, como doenca hepatica
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cronica e doenga fibrocistica da mama (12,22). Foi
constatada também elevagao sérica de CA 15.3em
8% das gestantes normais (20).

Collazos e cols (23) afirmam que o CA 15.3
pode ser usado como marcador tumoral na préatica
oncolégica, mesmo com o fato das doencgas
hepaticas benignas (especialmente a cirrose)
aumentarem de modo moderado os niveis séricos
do marcador, porém o médico deve ter este aspecto
sempre em mente para nao incidir em um erro de
diagnéstico e/ou progndstico.

A importancia prognéstica do CA 15.3 se
concentra na avaliagdo e monitorizagdo das
pacientes com cancer de mama, onde sua elevagao
muitas vezes precoce precede o surgimento clinico
de metastases tumorais em até seis meses (19,24).
A medida sérica do marcador, feita periodicamente,
em intervalos de 3 a 6 meses em pacientes tratadas
ou sob tratamentp para neoplasia mamaria nos
informa que: niveis persistentemente altos em
pacientes com doenca metastatica significa que as
metdstases nao estdo cedendo ao tratamento,
principalmente as désseas, sendo o prognostico
reservado; pacientes que demonstravam queda dos
niveis séricos de CA 15.3 durante o tratamento tem
melhor prognéstico, significando que estao
mostrando resposta ao tratamento instituido e a
doenca esta cedendo (na maioria das vezes o
tratamento consiste de cirurgia, mais radioterapia
e mais quimioterapia, variando o esquema conforme
o centro onde se realizou o estudo); pacientes sem
sintomas clinicos, mas com niveis persistentemente
elevados justifica uma intervencéo terapéutica
precoce (18,19,6,8).

Concluimos que o CA 15.3 parece ser, até o
momento, o melhor antigeno de que dispomos como
marcador tumoral para o cancer de mama no que
diz respeito a avaliagdo inicial e seguimento das
pacientes sob tratamento ou pds-tratamento. Dentre
suas desvantagens estd o custo elevado,
semelhante ao que ocorre com a grande maioria
deste tipo marcadores tumorais. Isto o torna
impréprio para o rastreio de carcinoma mamario,
mesmo nos paises desenvolvidos. Entretanto a
busca de meios para a realizagdo do diagndstico
precoce da neoplasia e acompanhamento das
recidivas é extremamente importante, sendo,
portanto, indispensavel o desenvolvimento de um
marcador “ideal”, que permita o diagnéstico da
doenca ainda inicial, quando a morbi-mortalidade
sao pequenas.

SUMMARY

The authors propose a review about Tumor Marker CA
15.3 and Breast Cancer. Among different tumor markers
that have been used in the Breast Cancer the CA 15.3
has showed the best results.

Otherwise, until that moment we can’t consider the CA
15.3 as an ideal tumor marker, because it has a low
sensibility to diagnosis early disease. New researchs
should be done about breast cancer and tumor markers

Key Words: Tumor markers; breast cancer.
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Resumo

Os autores relatam um caso de fibrohistiocitoma maligno do cordao espermatico em
um homem de 65 anos, com histdria de um nédulo em regiao inguinal direita indolor e
endurecido com 4 meses de evolugao, tratado com dois eventos cirtirgicos. O primeiro
com ressecgdo da massa tumoral e 6 meses apés com nova exploragao cirdrgica por
haver recidiva. O tratamento complementar consistiu em orquiectomia direita com
hemiescrotectomia direita e esvaziamento inguino-crural direito até o anel inguinal.
Foi planejado e executado curso de telecobaltoterapia com 5000 em 5 semanas, ficando
o0 paciente desde a conclus&o da radioterapia em 12/10/93 livre de doenga.

Unitermos: Fibrohistiocitoma maligno, cordao espermatico, tratamento cirdrgico e
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radioterapico.

INTRODUCAO

O fibrohistiocitoma maligno € um sarcoma de
partes moles, comumente encontrado no adulto,
entretanto de ocorréncia rara no cordao espermatico
(2).

O’Brien s Stout revisaram 1576 casos de
histiocitoma e dermatofibrossarcoma e encontraram
somente 15 lesdes definitivamente malignas (2).

E de consenso na literatura que para os
sarcomas paratesticulares deva-se realizar
orquiectomia inguinal, com remog&o de todas as
estruturas adjacentes, sendo a linfadenectomia
retroperitoneal discutivel, pela literatura apreciada
(1,2,3,5,6,9).

Este parece ser o primeiro caso de
fibrohistiocitoma maligno de corddo espermatico
descrito no Brasil. Em vista de sua raridade nesta
localizagéo, desde o primeiro relato de Stout e Lattes
(1967), foram coletados aproximadamente 20 casos.

OBSERVACAO

Um paciente com 65 anos de idade, moreno,
masculino, comerciério, vem as consulta no Servigo
de Radioterapia do CRO (Centro Regional de
Oncologia), dia 17.03.89 encaminhado pelo cirurgido.

Referiu que ha cerca de 4 meses notou um
nédulo na regido do hemiescroto direito, préxima a
virilha, com cerca de 1,0 cm de diédmetro.

No dia 08.03.89 foi submetido a exploragdo
cirtrgica da regido inguinal direita, sem violagéo da
bolsa escrotal, sendo ressecada porgao de tecido de
forma quadrangular medindo 1,0x1,0x1,0 cm e
segmento de cordao espermatico medindo
7,0x1,0x1,0 cm com areas noduliformes.

O paciente teve boa evolugéo pds-operatéria a
nao ser deiscéncia de dois pontos cirrgicos.

Como antecedentes o paciente referia crises
de lombociatalgia ha vérios anos, sendo fumante por
15 anos, cerca de 20 cigarros por dia.

1- Professor Adjunto do Departamento de Medicina Especializada (Radioterapia) da Faculdade de Medicina da UFPEL, 2- Professor Adjunto do
departamento de medicina Especializada (Raditerapia) da Faculdade de Medicina da UFPEL, 3- Académico da Faculdade de Medicina da
UFPEL, 4- Professor Adjunto do Departamento de Medicina Especializada (Urologia) da Faculdade de Medicina da UFPEL, 5- Coordenador do
Centro Regional de Oncologia (CRO) Pelotas (RS), 6- Professor Titular da Disciplina de Patologia do Departamento de Cirurgia Geral da Faculdade
de Medicina da UFPEL, — Endereco para correspondéncia: Dr. Dércio José Zerwes:Av. Duque de Caxias, 250, 96.030-000 - PELOTAS (RS)
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Ao exame fisico apresentava-se em bom estado
geral, obeso, com mucosas normocoradas, pulmoes
com creptantes em bases, figado sem
particularidades.

Na regido inguinal direita observava-se a
presenca de cicatriz cirurgica e area de deiscéncia
de dois pontos cirurgicos com empastamento
pericicatricial.

No cordao espermatico em sua porgao
intraescrotal palpava-se formagao nodular medindo
cerca de 6,0x3,0 cm de consisténcia endurecida, nao
apresentando sinais de linfadenomegalias em regides
inguinais pela palpagdo.Nada digno de nota foi
observado no hemiescroto contralateral.

A conduta do servigo de radioterapia do CRO,
foi sugerir nova abordagem cirdrgica por haver forte
suspeita clinica de recidiva local, realizando-se
orquiectomia direita com hemiescrotectomia direita e
esvaziamento inguino-crural direito até o anel inguinal,
cirurgia esta realizada em 01.09.89.

O diagndstico do primeiro exame anatomo-
patolégico foi de provavel sarcoma que na parafina
classificou-o como fibrohistiocitoma maligno do cordao
espermatico (Fig. 1 e 2). O diagndstico anatomo-
patoldgico da segunda intervengéo foi de zonas
residuais de fibrohistiocitoma maligno do cordao
espermatico bem diferenciado recidivante; fibrose de
estruturas de cordao espermatico e testiculo com
zonas de atrofia e fibrose.

FIGURA 1: Proliferagdo neoplasica fibro-histiocitaria, com alguns
histiécitos atipicos multinucleados (setas). (H.E. 200x)

O paciente retornou ao servigo de radioterapia
em 01.09.89, adotando-se como conduta realizar
curso de telecobaltoterapia dirigido a regiao inguinal
direita, tendo o paciente recebido 5000 cGy em 5
semanas, sendo 200 a cada sessao.

Rev. Bras. Cancerol., 1995; 41(1) : Janeiro/ Margo 1995

FIGURA 2: Microfotografia exibindo densa proliferagéo celular,
ressaltando-se classicas células histiocitarias (seta). (H.E. 400x)

A radioterapia foi concluida em 12.10.89 sendo
neste servico realizadas reavaliagdes em 21.09.91,
29.09.91 e 06.02.92 nas quais n&o foram evidenciados
quaisquer sinais de doenga recidivante.

DISCUSSAO

O fibrohistiocitoma maligno do cordao
espermatico € uma neoplasia que se apresenta como
uma massa endurecida, indolor, envolvendo
gradualmente regido inguinal ou escroto (2,3,6).

O fibrohistiocitoma maligno do cordéao
espermatico acomete homens entre 32-81 anos de
idade numa média de 59 anos (9).

Apresenta-se com evolugéo rapida, variando de
uma semana a 6 anos, com meédia de 1 a 3 meses (7).

A dor ndo é um fato comum, sendo relatada
em dois casos, num deles de carater inflamatério e
noutro pela extensa invasao local (7,9).

A sobrevida média pds-operatéria é de 25
meses (5).

O diagndstico diferencial deve inclui outras
doengas inguinoescrotais, tais como hérnias,
hidrocele, espermatocele, hematocele, orquie-
pididimites tuberculosas ou luéticas e varias doencas
primarias dos testiculsos ou epididimo (6,7,9).

A presenca de nddulo satélite inclui uma maior
chance de recorréncia local e metastases, tendo entéo
valor prognéstico (7,9).

Anatomopatologicamente o fibrohistiocitoma
maligno tem sido comparado ao sarcoma de células
reticulares e também tem sido referido como
fibroxantoma maligno e fibroxantossarcoma (1).
Admite-se dificuldade na classificagao e identificagéo
dessas lesdes, porque o padrdo histolégico pleo-
morfico se assemelha a outros sarcomas tais como o
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rabdomiossarcoma pleomérfico e o lipossarcoma (1).
Vérios relatos tem tentado definir parametros
histolégicos progndsticos com diferentes resultados.
O’BRIEN e STOUT referem que o tamanho, a
agressividade local, a composigao celular e o nimero
de mitoses podem criar dificuldades diagndsticas no
enquadramento de lesdo benigna ou maligna, e que
a presencga de metéstases é definitiva de malignidade.
As metastases do fibrohistiocitoma ocorrem
principalmente por via hematogénica (1,2,3).

A maior linha de tratamento para o fibrihis-
tiocitoma maligno de cordéo espermatico € a orquie-
ctomia radical com ligadura alta de cordao (2,5,6,9).
Quando envolve estruturas do testiculos e escroto, é
prudente a hemiescrotectomia para evitar recorréncias
que s&o frequentes nestes tumores (5). A dissecgao
dos linfonodos retroperitoneais € de valor questionavel
na literatura. Entretanto a relativa escassez de casos
descritos impede a validade estatistica da comparagao
da linfadenectomia retroperitoneal (1).

SCLAMA (1) acredita que a linfadenectomia
retroperitoneal contribui para o0 aumento da sobrevida
de seus pacientes e propde que este procedimento
seja considerado no inicio do tratamento do
fibrohistiocitoma maligno do cordao espermaético na
auséncia de metastases hematogénicas (1).

Devido a sua baixa incidéncia de invasao
linfatica, torna-se questionavel o beneficio da
linfadenectomia retroperitoneal bilateral precoce para
esta neoplasia. Em varios trabalhos relatados
previamente a recorréncia local oscilou entre 30% e
60% e metastases a distancia situaram-se entre 39%
e 78% (1,3,7,9).

A efetividade de ambos, quimioterapia e
radioterapia no tratamento do fibrohistiocitoma
maligno do cordao espermatico apds a cirurgia é
controversos. Entretanto ambos os métodos tem sido
aplicados, apéds recidivas ou metastases
(1,2,3,4,5,6,7,9).

A radioterapia tem sido aplicada satisfa-
toriamente nos sarcomas de cordéo espermatico, visto
que 71% dos pacientes que receberam o tratamento
nao apresentaram recorréncia (6).

SUMMARY

The authors report a case of a malignant fibrous
histiocytoma of the spermatic cord in a patient aged 65, who
had a painless, firm inguinal nodule which had appeared four
months before. A resection of the tumoral mass was performed,
and six months later another surgical procedure was necessary
in orderto such for recurrency. It consisted of right orquiectomy
with hemiscrotectomy and right inguinocrural lymph node
dissection and complementary superficial and deep cycle of
telecobalt therapy with 5000 cGy lasting five weeks, and since
the end of this period the patient has been free from disease.

Key Words: Malignant fibrous histiocytoma, Spermatic cord,
Surgical and Radiotherapic treatment
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06/01 - Cancer Forum, Australian Cancer Society, Vol 18, N 2, july 1994, page 71 - 104

BREAST CANCER CONSENSUS CONFERENCE

The first Australian Cancer Consensus Conference - CCC94 - was held from 15-17 June 1994 at the Royal
Pines Resort on the Gold Coast. it was jointly sponsored by the Clinical Oncological Society of Australia, the
Australian New Zealand Breast Cancer Triais Group, the Medical Oncology Group of Australia and the Royal
Australasian College of Physicians, Breast Section.

The immediate product of that meeting is the Consensus Report, repoduced on the following pages in this
issue. The ultimate result will, | hope, be a betterstandard of care and a more rapid progress in research to
improve the outcome for thousands of Australian women with breast cancer.

Such a meeting requires a lot of input from a great many people. | would especially like to thanks Mrs Annita
Keating, who demonstrated her concern for breast cancer problems in opening the Conference, the expert
speakers, the members of the Panel, who worked through the night to prepare a draft report, and the secretarial
team who made that possible. Among the many Panel members. | should particularly acknowwledge the input of
Professor Richard Fox, Vice-President of the Australian Cancer Society and panel Chairman; Professor William
C Wood, Chairman of the Department of Surgery at Emory University, Atlanta, Georgia, whose experience in
chairing the last United States NIH consensus panel on early breast cancer was invaluable: Dr. Ruth Mckenzie,
a general practitioner and breast cancer patient, and Ms Carmel Travers, General Manager of News and Current
Affairs at Network Ten. who added a community and media perspective to the Panel’s deliberations.

The consensus meeting had three distinct components. Expert speakers presented state of the art information
in their areas of knowledge. A Panel, acting rather like a jury, had the task os assessing the evidence and
eventually preparing a statement of what, in its view, had been established, in terms of knowledge and of policy
for future action. The third component was the audience, who were able to interact with the process both at the
stage of the presentation of data, and in responding to a draft of the consensus document. Over 250 people
attended, and the standard of discussion throughout was friendly, informed and constructive.

The scope of the subject matter to be tackled by a consensus meeting has to be confined, and for this meeting
I chose to focus on early diagnosed breast cancer, excluding problems related to screening on the one hand, and
those of the palliation of advanced disease on the other.

The speakers and members of the panel were not nominated by, or chosen as representatives of, any
organisation. They were therefore free to make presentations and recommendations as they saw fit.

This was the first time that a meeting of this type has been held in Australia to consider problems in cancer.
The planning of this meeting dates back more than two years. Many other initiatives related to breast cancer
have arisen during thar time, though none combines the scientific rigour and breadth of professional and community
consultation inherent in this consensus process. | am confident that the quality and breadith of the presentations,
together with the wisdom of the Panel, have resulted in a worthwhile Consensus.

A Coates
President, Clinical Oncological Society of Australia

06/02 - Cancer 72:760 - 765, 1993.

CHRONIC VENOUS ACCESS IN PATIENTS WITH CANCER
Selective Use of the Saphenous Vein
Gerald S. Treiman, M.D., * and Howard Silberman, M.D.

Background. Dependable chronic venous access is an important aspect of supportive care for patients requiring
chemotherapy or other long-term therapy because it enables such patients to be treatd on an outpatient basis.

Methods. The authors studied 56 patients with cancer requiring chronic venous access who had an influsion
catheter placed into the inferior vena cava (IVC) through open saphenous venotomy, most commonly because
superior vena cava (SVC) occlusion, severe chest wall infection, or chest wall malignancy precluded standard
subclavian or jugular cannulation.

Results. The 56 catheters were in place for 12-550 days. The overall complication rate was 0.30 complications
per 100 catheter-days. Thirty-six patients (64%) had no complications. Among the remaining 20 patients, 8 (14.3%)
had a local infection. 2 (3.6%) had systemic bacteremia, and 10 had lower extremity edema, including 9 patients
(16,1%) in whom the IVC was thrombosed. Twelve of the 20 complications were treated successfully with-out catheter
removal. Thus, in 86% (48 of 56) of patients, the catheter was effective for as long as infusion therapy was required.

Conclusion. Venous cannulation through the saphenous vein is a useful method of achieving and maintaining
chronic venous access in patients in whom the subclavian or jugular veins are unavailable.




48

Atualizagao Cientifica Rev. Bras. Cancerol., 1995; 41(1) : Janeiro/ Margo 1995

06/03 - Seminars in Oncology, Vol 20, No 4 (August), 1993: pp 296-301

CHEMOTHERAPY OUTCOMES IN ADVANCED NON-SMALL-CELL LUNG CARCINOMA
Randal J. Liu

LUNG CARCINOMA is the major cause of cancer deaths in the United States. Non-small-cell lung carcinoma
(NSCLC) comprises squamous cell carcinoma, adenocarcinoma, and large-cell carcinoma, and accounts for at
least 80% of the cases lung cancer. At the time of diagnosis, approximately 70% of the patients have regionally
advanced or metastatic disease. This article will review current chemotherapeutic regimens for advanced (stage
IV) NSCLC.

06/04 - Cancer 71: 1780-1790, 1993

PATHOLOGIC CORRELATES OF PROGNOSIS IN LYMPH NODE-POSITIVE BREAST CARCINOMAS
Frederic Clayton, M.D., and Charlotte Lynn Hopkins

Background. Many pathologic features of breast carcinomas have been proposed as prognostic correlates;
their interrelationships and their relative value as prognostic indicators were studied.

Methods. A series of 399 axillary lumph node-positive infiltrating ductal breast carcinomas was studied
histologically and compared with the patient prognosis.

Results. Many pathologic findings fit into two groups of closely related features - those rela ted to the extent of
local spread and those related to histologic anaplasia and mitotic count. Both groups correlated with the primary
tumor size. The best predictors of long-term survival were measures of the extent of axillary metastais (the
numbers of axillary metastases, the size of the largest metastasis, and lymph node capsular invasion. which are
componentes of the pathologic node stage. The mitotic count, tumor grade, primary tumor stage, smooth tumor
border, tumor necrosis, and multifocal primary tumors were weaker but sigtnificant survival correlates. The mitotic
count and Bloom-Richardson grade best predicted the survival time of patients with node-positive disease who
died. Four years after diagnosis, less than 25% of the patients who would die of breast carcinoma in the low
mitotic count and Bloom-Richardson Grade 1 (well differentiated) groups already had died: more than 75% of
those in the high mitotic count and Bloom-Rocharson Grade 3 (poorly differentiated) groups already had died.
Among patients with small tumors (< 1.8 cm in diameter), those with one micrometasis (1-2 mm) had a worse
prognosis than those with uninvolved lymph nodes ofsimilar size.

Conclusion. The extent of axillary metastasis best predicted the long-term prognosis of patients with infiltrating
ductal carcinoma and axillary metastases. The mitotic count and tumor grade best predicted the survical time of
those who died.

06/05 - Cancer 71: 1791-1796, 1993.

OVERALL SURVIVAL FROM BREAST CANCER IN KERALA, INDIA, IN RELATION TO MENSTRUAL,
REPRODUCTIVE, AND CLINICAL FACTORS.

M. Krishman Nair, M.D., F.R.C.R., * R. Sankaranarayanan, M.D.,K. Sukumaran Nair, N.SreedeviAmma, M.D.,
Cherian Varghese, M.D.,G. Padmakumari, M.Sc., and Thomas Cherian, M.S., M.Ch.

Background. Breast cancer accounts for one-fourth of cancer cases seen in female patients in Kerala. India.
Results of a retrospective analysis of breast cancer in Kerala are presented in this article.

Methods. Case records of 449 patients with breast carcinoma treated during 1983-1984 were reviewed.
Survival analysis was done by the Kaplan-Meier product limit method. The survival curves were compared by the
log-rank test. A forward stepwise procedure with the Cox proportional hazards regression analysis was performed
to identify factors influencing survival.

Results. The overall 5-year survival rate was 40%. The 5-year survival rates were 85% for patients withT1,
63% for T2, 32% for T3, and 21% for 74 lesions. Those with No disease had a 68% 5-year survival rate. The
survival rates were 90% for patients with Stage I, 65% for Stage Il, 33% for Stage lll, and 6% for Stage IV
disease. On multivariate analysis, the following factors were found to significantly influence survival: response to
treatment (p<0.001), stage (p<0.01), and regional nodal involvement (p<0.05).

Conclusions. Two-thirds of patients with advanced stage disease on presentation seem to account for the
poor overal survival. Early detection of breast cancer by breast self-examination and physician breast examination
should be encouraged in developing countries to improve treatment results in breast cancer.
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06/06 - Cancer 71: 1964-1971, 1993.

A PILOT STUDY OF HEPATIC ARTERY FLOXURIDINE COMBINED WITH SYSTEMIC 5-FLUOROURACIL
AND LEUCOVORIN
A Potential Adjuvant Program after Resection of Colorectal Hepatic Metastases

Nancy Kemeny, M.D., John A. Conti, M.D., Elin Sigurdson, M.D., Alfred Cohen, M.D.; Karen Seiter, M.D.;
Robert Lincer, M.D., Donna Niedzwiecki, Ph.D., José Botet, M.D. Douglas Chapman, M.S.
Patricia Costa, R.N., and Andrew Budd, B.S.

Background. Most patients with colorectal carcinoma metastic to the liver have relapses after surgical resection
of hepatic metastases with failures divided equally between hepatic and extrahepatic sites. A pilot study was
begun using a regimen combining intrahepatic floxuridine (FUDR) and systemic 5-fluorouracil (5-FU) and leucovorin
(LV) to determine its safety and efficacy.

Methods. Because this was a pilot study, 21 patients with unresectable hepatic metastases from colorectal
carcinoma were treated to assess the regimen’s toxicity Eight patients had liver metastases that were resected
completely: then they received treatment. FUDR was given by hepatic arterial pump through a 14 day continuous
infusion at 0.25 mg/kg/day. Systemic therapy consisted of LV 200 mg/m? and 5-FU 280 mg/m? using a bolus
dose of 5-FU for 5 days with escalation of the 5-FU dose in separate patient cohorts. The maximally tolerated 5-
FU dose was 325 mg/m?.

Results. The median survival in the 21 unresectable patient was 16 months with a partial response rate of
56% (10 of 18 evaluable patients: 95% confidence interval. 38-79%). The major systemic toxicity was diarrhea.
Grade 3 or 4, in 54% of patients being treated in the 4-week regimen and 19%, in the 5-week regimen. The level
of hepatic toxicity was similar to that in previous sudies using intrahepatic chemotherapy alone, i.e., 48% of
patients had a 200% increase in a alkaline phosphatase levels and 10% had bilirubin elevations of more than 3.0
mg/dl (one patient had documented biliary sclerosis). All eight patients treated with adjuvant therapy were alive
with out disease after a median follow-up of 23 months.

Conclusions. Systemic 5-FU and LV can be combined safely with intraarterial FUDR without loss of efficacy
or increased biliary toxicity. Eight patients treated with this regimen adjuvant therapy after liver metastasis resection
were alive and disease-free after a median follow-up of 23 months.

06/07 - Cancer 71: 1948 - 1953, 1998.

LYMPH NODE METASTASIS IN PATIENTS WITH ADENOCARCINOMA OF GASTRIC CARDIA

Liang-Shun Wang, M.D., Chew-Wun WU, M.D., May-Jye Hsieh, M.D., Huei-Jyh Fahn, M.D., Min-Hsiung Huang,
M.D.; and Kway-Yu Chien, M.D.

Background and Methods. Prospectively a consecutive series of 42 patients undergoing extended radical
total gastrectomies (R 3/4 lymph node dissection) for adenocarcinoma of the gastric cardia from January 1988 to
June 1991 were studied. The aims of this study were to evaluate the status of lymph node metastasis and the
relationship between the frequency of nodal involvement and the extent of the primary tumor invasion. The
Japanese criteria was used for postoperative staging.

Results. The incidences of operative morbidity and mortality in the series were 40.5% and 9.5% respectively.
Twenty-two (52%) of the patients had lymph node metastasis. For those patients, the most common sites of
nodal involvement were the lesser curvature (72.7%). pericardiac (68.2%), left gastric artery (45,5%), left greater
curvature (31,8%), splenic artery (31.8%), and the hilum (22.7%), inferior paraesophageal (18,2%), and dia-
phragmatic (18.2%) regions. Only one skip lymph node metastasis was discovered. In addition, no lymph node
metastasis was found in the following areas: hepatoduodenal ligaments, mesenteric root, right paradrenal, and
subcardinal lymph nodes.

Conclusions. The study’s results demonstrate that there seemed to a correlation among the status of lymph
node metastasis, tumor size, and the depth of tumor invasion. However, the depth of tumor invasion appears to
be a more important factor than tumor size in influencing the status of lymph node metastasis. The local recurrence
rate was 24%. Consequently, the authors recomend that for the tumor with mucosal invasion only, a relatively
conservative lymphadenectomy may be sufficient, but for tumor that invade beyond the mucosal region, radical
lymphadenectomy may be helpful in preventing local recurrence.
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06/08 - Int. J. Radiation. Biol. Phys. Vol. 28, N2 4, pp 905-912, 1994.

ALTERED MOTILITY CAUSES THE EARLY GASTROINTESTINAL TOXICITY OF IRRADIATION

Beth A. Erickson, M.D., Mary F. Otterson, M.D., M.S., John E. Moulder, Ph.D.and Sushil K. Sarna, Ph.D.

Departments of Radiation Oncology and Surgery and the Digestive Discase Research Center.
Medical College of Wisconsin. Milwaukee. W1

Purpose: Total abdominal radiation produces symptoms of nausea, vomiting abdominal cramping and diarrhea.
Each of these symptoms is associated with disordered intestinal motility. This article reviews studies of large and
small intestinal contractile activity following radiation exposure.

Methods and Materials: Studies of motility utilize strain gauge transducers surgically implanted on the
seromuscular layer of the small intestine. All studies were performed in mixed breed dogs to record the accurrence
of normal contractions, giant migrating contractions (GMCs) and retrograde giant contraction(RGCs) before,
during and after irradiation (22.5 Gy in 9 fractions at 3 fractions/week). Giant migrating contractions and retrograde
giant contractions are infrequent in the healthy state. Howewer, in diseased states. GMCs are associated with
abdominal cramps and diarrhea , and RGCs precede vomiting.

Results: In fasted animals, fractionated abdominal irradiation dramatically increased the frequency of GMCs,
with the incidence peaking after the second dose. The increased frequncy of GMCS occurred as early as a few
hours after the first radiation fraction, and returned to normal within days of cessations of radiation. RGCs were
also significantly increased after abdominal irradiation. The frequency of RGCs was greatest on the first and sixth
dose of radiation. Clinically, the dogs develop nausea, vomiting and diarrhea as early as the first day of irradiation.
In dogs studies in the fed state, decreased amplitude, duration, and frequency of postprandial contraction occurred.
These changes may slow intestinal transit during irradiation. Radiation also produced a striking increase in the
frequency of colonic GMCs; these changes in colonic motor activity were associated with diarrhea as early as the
second irradiation.

Conclusion: Changes in Gl motility during fractionated irradiation precede the appearance of histopathological
lesions in the Gl tract. Thus, the symptoms of nausea, vomiting, and diarrhea experienced during radiotherapy
(particularly those within the first week) are directly related to changes in bowel motility. It is hoped that further
understanding of the etiology of these distressing symptoms will help to guide their treatment.

06/09 - Journal of Clinical Oncology, Vol 12, N2 5 (May), 1994: pp 981-985.

SURGICAL TREATMENT OF PRIMARY LUNG CANCER IN PATIENTS LESS THAN 40 YEARS OF AGE

By Takatsugu Shimono, Takashi Hayashi, Makoto Kimura, Isao Yada, Shoji Namikawa, Hiroshi Yuasa, and
Minoru Kusagawa

‘Purpose and Methods: The major purpose of this study was to determine whether the survival rate in young
lung cancer patients after surgical treatment differs from that in older patients. an analysis was performed for all
patients with bronchogenic carcinoma who underwent surgery at mie University Hospital from 1965 to 1990.

Results: Of 803 patients, 24 (2,99%) were 33 to 39 years old. At the time of surgery, the disease was
diagnosed as stage | in seven patients (29%), stage Il in four (17%), stage llla in seven (29%), stage IlIb in two
(8%), and stage IV in four (17%), while 46.3% of the patients older than 40 years of age had either stage Illa, IlIb,
or IV disease. All of the 24 patients less than 40 years of age underwent thoracotomy: curative resection in 14
cases, palliative resection in six, and probe-thoracotomy in four. The 5-year survival rate for all stages of disease
was 31.4% in these 24 patients, and 41.9% in 603 patients greater than 40 years of age. The 5-year survival rate
for stages | disease was 35.7% in the seven younger patients and 78.0% in the 207 older patients; for stage I, it
was 25.5% in the four younger patients and 40.6% in the 98 older patients; for stage Ill, it was 33.3% in the nine
younger patients and 15.6% in the 250 older patients; and for stage 1V, it was 25% in the four younger patients
and 6.6% in the 48 older patients. There were no significant differences in survival rate between the two age
groups for all patients or for those with each stage of disease.

Conclusion: Although younger patients tended to have more advanced disease, long-term survival in these
patients did not differ from that of older patients.
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06/10 - Journal of Clinical Oncology, Vol 12, N2 5 (May), 1994: pp 1005-1011

SEQUENTIAL PROPHYLACTIC ORAL AND EMPIRIC ONCE-DAILY PARENTERAL ANTIBIOTICS FOR
NEUTROPENIA AND FEVER AFTER HIGH-DOSE CHEMOTHERAPY AND AUTOLOGOUS BONE MARROW
SUPPORT

By Colleen Gilbert, Barry Meisenberg, James Vredenburgh, Maureen Ross, Atif Hussein, John Perfect, and
William P. Peters.

Purpose: We studied the affectiveness of prophylactic oral ciprofioxacin and rifampin on fever prevention in patients
undergoing autologous bone marrow transplantation (ABMT) for breast cancer. Furthermore, we evoluated the toxicity and
efficacy of empiric once-daily vancomycin and tobramycin for febrile neutropenia.

Patients and Methods: Ninety-nine assessable women received prophylactic ciprofloxacin and rifampin after high-
dose chemotherapy (HDC) for advanced or high-risk primary breast cancer supported with either bone marrow and peripheral-
blood progenitor cells (PBPCs) or bone marrow purged with chemotherapy and monoclonal antibodies. Neutropenic fever
was treated with empiric once-daily vancomycin and tobramycin. Patients were compared with historic controls treated with
the identical HDC and bone marrow supprt regimen.

Results: In patients treated with bone marrow and PBPCs, the incidence of fever during neutropenia was reduced by
ciproflaxicin and rifampin from 98% to 57%. Document infections were reduced from 42% to 13% (p<.01) and bacteremia
from 18% to 0% (p<.001). In purged bone marrow recipients, the overal infection rate decreased from 74% to 17% (p<.001),
and bacteremia from 29% to 7% (p = .02). No patient developed breakthrough bacteremia or sepsis syndrome while on
study. Serun creatinine level greateer than 1.8 g/dl was noted in 7% of controls and 10% of study patients. In creased
ototoxicity was not encountered with the higher peak concentrations of vancomycin and tobramycin.

Conclusion: The therapeutic strategy of ciprofloxacin and rifampin followed by once-daily vancomycin and tobramycin
markedly reduced the incidence of infection and virtually eliminated bacteremia in both purged and nonpurged bone marrow
recipients. Once-aaily vancomycin and tobramycin was safe and effective and, because of the ease of use, facilitates
oulpatient management of ABMT patients.

06/11 - Seminars in Radiation Oncology Vol 3, N° 3 (July), 1993: pp 154-168.

CURRENT STATUS OF PROSTATE-SPECIFIC ANTIGEN IN THE RADIOTHERAPEUTIC MANAGEMENT
OF PROSTATIC CANCER

Kenneth J. Russel and Michel A. Boileau

The current data involving the use of prostate-specific antigen (PSA) in the radiotherapeutic management of
localized prostatic cancer is reviewed. Controversies and ongoing debate notwithstanding, a number of general
conclusions have been made. (1) PSA as a screening test has increased prostate cancer detection rates and is
recommended as part of routine screening to supplement digital rectal examination. (2) Preradiotherapy PSA
levels are correlated with tumor stage but also provide prognostic information that is independent of tumor stage
and histological grade. (3) Following the completion of radiotherapy, PSA levels must decline to normal values to
assure a successful treatment outcome. Disagreement persists as to what constitutes a normal PSA value after
radiotherapy, and in what time frame after treatment such a level must be achieved. (4) Different proposed
models of PSA decline after radiotherapy are discussed, but it remains premature to assess their relative success
as predictors of subsequent clinical events. (5) Postradiotherapy protate biopsy results (negative versus positive)
correlate reasonably well with post-treatment PSA status (normal versus elevated). (6). The management of
patients with a rising PSA following radiotherapy must be individualized, with early hormonal intervention being
an attractive, although unproven, therapeutic option for selected patients. (7) PSA data confirm the value of
adjuvant radiotherapy for positive surgical margins and strengthens the indications for its use. (8) Preliminary
data regarding PSA levels following transperineal interstitial brachytherapy implantation of the prostate appear
favorable.
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06/12 - Int. J. Radiation Oncology Phys Vol 28, N2 4, pp 991 - 999, 1994,

CARCINOMA OF THE NASOPHARYNNX IN YOUNG PATIENTS
Wm. Dean Martin, M.D. And Kamila J. Shan, M.D.
Georgia Radiation Therapy Center. The Medical College of Georgia Hospital and Clinics, Augusta, GA 30912

Purpose: To provide an analysis of eighteen cases of adolescent nasopharyngeal carcinoma treated between
1971 and 1989.

Methods and Materials: Between 1971 and 1989, 48 cases of nasopharyngeal carcinoma were evaluated at
the Medical College of Georgia Hospital and Clinics. Eighteen patients between the ages of 9 and 29 years were
treated at the Georgia Radiation Therapy Center. All patients for treatment with (AJCC) Stage IV disease. Fifteen
patients with lymphoepithelioma and three with squamous cell carcinoma histologies received definitive radiation
therapy to a median dose of 64.8 Gy. Males outnumbered females by more than 2:1 and the majority of patients
(67%) were black. Nine patients received multiagent adjuvant chemotherapy.

Results: Thirteen patients are alive from 7 to 166 months (median 32 months) including theree with disease
at 17, 24, and 132 months. Overall and disease-free survival at 5 and 10 years were 63% and 54%, respectively.
Five patients died from disease; four patients had pulmonary metastases while ond had CNS metastasis. Eighty
percent of relapses occurred within the first 2 years following treatment. Acute and chronic toxicities were limited,
consisting primarily of mucositis and xerostomia. Radiation doses of 65 Gy or more (p=0.049) and age greater
than 20 years (p=0.005) were positive prognosticators for survival. Adjuvant chemotherapy, race, and sex were
not found to be of prognostic value. Dispatrities in the distribution of patients with lymphoepithelioma and squamous
cell histologies and the presentation of advanced regional disease precluded analysis for prognostic significance
of histology and nodal status in this series.

Conclusion: The results of the present series compare favorably with those published from the institutions.
High doses of radiation and a high systemic failure rate continue to be the fundamental obstacles to effective
management and enhanced survival for patients with nasopharyngeal carcinoma.
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