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Tratamento da leucemia linfoblastica do
adulto: resultados do protocolo de alto risco
do GBTLI85 comparados retrospectivamente
com um esquema convencional

ALEXANDRE JOSE SILVA FENELON!, CARLOS FREDERICO DISTEFANO
PINTO', WAGNER BRANT MOREIRA?, SEBASTIAO CABRAL FILHO?, EDUAR-
DO CARVALHO BRANDAO?, EUGENIO BAUMGRATZ LOPES?, MARIA DO
CARMO LIMA VIEIRA2 MARIANUNES ALVARES?, JOAO AUGUSTO MOREIRA
TEIXEIRA?, EDUARDO NASCIMENTO?, NEDDA MARIA VASCONCELOS
NOVAES?

Resumo

Em um grupo de 43 pacientes acima de 15 anos, portadores de leucemia linfoblastica aguda
(LLA) do adulto, foram comparados retrospectivamente os resultados obtidos com o protocolo de
Stein modificado (grupo 1) e o programa de alto risco do GBTLI85 (grupo 2), um protocolo intensi-
vo desenvolvido para LLA de mau progndstico da infancia. Os indices de remissdo completa (RC)
para o grupo 2 foram superiores aos do grupo 1 (54% vs. 19%, p = 0,01), mas essa diferenga
perdeu a significancia estatistica na andlise multivariada. Uma vez obtida a RC, a sobrevida livre
de doenga a quatro anos para ambos os grupos foi de 25%, mas no grupo 1 ocorreram 75% de
recidivas, enquanto no grupo 2 ocorreram 41% de recidivas e 33% de 6bitos por toxicidade do
tratamento pds-remissédo. O indice de sobrevida livre de falha (SLF) a quatro anos foi de 4% para
o grupo 1(95% intervalo de confianca 0-13%) e 13% para o grupo 2 (95% intervalo de confianga 0-
27%). Pelo menos nesse grupo de doentes o tratamento intensivo, com base nos protocolos de
alto risco da infancia, falhou em aumentar as taxas de curas e esteve associado com indices
proibitivos de toxicidade. Novas abordagens baseadas na existéncia de diversos grupos de risco
na LLA do adulto devem ser buscadas.

Unitermos: leucemia linfobldstica aguda; quimioterapia
Introdugao dagem semelhante no tratamento para os adultos. A
caracteristica desses protocolos é o emprego de con-
solidag&o intensiva [4, 5] ou intensificagéo tardia [7],

Os resultados do tratamento da leucemia linfoblas- associada a manutengdo com mdltiplas drogas [5].

tica aguda (LLA) em adultos sdo consideravelmente
menos satisfatérios do que aqueles obtidos em crian-
¢as. O indice de sobreviventes de longo termo entre
portadores de LLA da infancia situa-se em torno de 60-
75% [1, 2]. Em contrapartida, os melhores protocolos
empregados no adulto levam a uma sobrevida de longo
termo em torno de 25-41% [3], sendo que em algumas
vezes esses resultados sdo obtidos em populagdes
selecionadas, principalmente no que se refere a idade
[4, 5]. O sucesso obtido com protocolos de quimiotera-
pia intensiva em criangas com doenga de mau prog-
néstico [1, 6] levou alguns autores a propor uma abor-

Baseando-se nestes fatos, o Servigo de Oncologia Cli-
nica da Santa Casa de Misericérdia de Belo Horizonte
comecou, a partir de 1987, a tratar os adultos jovens
portadores de LLA com o protocolo de alto risco do Grupo
Cooperativo Brasileiro de Tratamento das Leucemias
da Infancia, que incorpora os conceitos acima descri-
tos. Nesse estudo, comparamos retrospectivamente os
resultados desse esquema com o protocolo de Stein
modificado®, que emprega uma consolidagdo modera-
damente intensiva associada a uma manutengéo con-
vencional com MTX e BMP e era anteriormente empre-
gado em nossa instituigao.

'Residente do Servigo de Oncologia Clinica da Santa Casa de Misericérdia de Belo Horizonte; 2Médico Assistente do Servigo de Oncologia Clinica
da Santa Casa de Misericérdia de Belo Horizonte. Enderego do autor para correspondéncia: Centro de Quimioterapia Antiblastica e Imunoterapia
- Av. Antbnio Carlos, 1694/Térreo - Cachoeirinha - Belo Horizonte - MG - CEP 31210-010.

Copyright® 1994 by Instituto Nacional de Cancer/Ministério da Saude
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Material e Métodos

Foram analisados todos os prontuérios dos porta-
dores de LLA admitidos neste servigo entre 1/1/83 e 1/
7/93. Foram incluidos no estudo os doentes com diag-
néstico de LLA ou leucemia aguda indiferenciada, ida-
deigual ousuperiora 15 anos e que tivessem sido sub-
metidas pelo menos a primeira dose de QT de indugao
dos protocolos ja mencionados.

Os critérios para definigdo de RC incluiram conta-
gem de blastos no mielograma inferior a 5%, auséncia
de blastos no sangue periférico, contagem de plaque-
tas superior a 100.000 mm?, contagem de neutréfilos
superior a 1.500 mm? e auséncia de doenga extrame-
dular.

As causas de falha na obtengao da RC foram dividi-
das em: doenca refrataria, que incluia os pacientes com
doenga residual ao término da indugao; dbito precoce,
que incluia os casos que evoluiam para o 6bito antes
do D14 de indugao sem que a toxicidade fosse avalia-
da; 6bito por toxicidade, que incluia os casos onde a
toxicidade da QT tenha causado o ébito em qualquer
dia da indugéo (nesse grupo estao incluidos os casos
de sindrome de lise tumoral); e abandono de tratamen-
to, definido como a desisténcia do paciente em receber
aindugao programada antes da avaliagao daresposta.

A sobrevida global (SG) foi definida como o interva-
loentre oinicio da QT e o ébito ou censura. Asobrevida
livre de doencga (SLD) foi definida como o intervalo en-
tre a obtengédo de RC e a primeira recidiva ou censura.
A sobrevida livre de falha (SLF) é calculada como o in-
tervalo entre o inicio da QT e a censura ou o primeiro
dos eventos adversos, que incluem falha em se obter
RC, recidiva da doenga e ébito por toxicidade.

A toxicidade foi relatada conforme os critérios da
OMS. Os ébitos portoxicidade foram relatados separa-
damente em cada fase do tratamento.

As curvas de SLD, SG e SLF foram calculadas pelo
método de Kaplan Meyer. A andlise univariada dos in-
dices de resposta foi feita pelo teste do Qui-quadrado.
Analise multivariada dos fatores que influiramna RC e
na curva de TTF foi feita usando-se o método de re-
gresséo logistica multipla e o modelo de Cox, respecti-
vamente.

Os esquemas empregados foram os seguintes:

Grupo 1 - Protocolo de Stein, modificado:

Indugao:

ADM-25mg/m?/semana iv até completar quatro do-
ses; VCR: 1,4 mg/m?/semana iv; PDN: 40 mg/m? VO/
dia. AADM é omitida se a contagem de neutrdfilos es-
tiver abaixo de 500 mm?3. A indugéo é feita até que se-
jam completadas quatro doses de ADM.

Rev. Bras. Cancerol. 40(2): Abril/Junho 1994

Consolidagao:

Fase I. AraC-300 mg/m? duas vezes por semana,
durante duas semanas.

Fase Il. RT em crénio: 2.400 rads em 2,5 semanas.
MTX 20 mg it/semana, durante quatro semanas.

Fase lll. CPM 750 mg/m?iv D1; ADM 50 mg/m?2 D1;
VCR 1,4 mg/m? D1; PDN 100 mg VO D1-5.

Essafase consiste emcinco ciclos de CHOP ainter-
valos de 21 dias.

Manutengao:

6 MP 50 mg/m?/dia VO; MTX 20 mg/m?/dia VO alter-
nando com iv. Essa fase dura 24 meses. Sao adminis-
trados dois ciclos de CHOP, nos meses 12 e 24 da
manutencdo. As doses sdo ajustadas para manter o
leucograma entre 2.500 e 3.500 leuc./mmé.

Grupo 2: Protocolo de alto risco do GBTLI85

Indugao:

DNB 30 mg/m?iv D1, 8, 15, 22; VCR 1,4 mg/m? iv
D1, 8,15, 22; Dex 6 mg/m2iv D1-28; AraC 75 mg/m?sc
D14-21; L-Asp 100.000 mg/m?im ou iv D14-21; QT in-
tratecal com MADIT (MTX, AraC, Dex) D1, 14, 28. As
doses sao de 12mg (MTX), 2mg (Dex) e 70 mg (AraC).
A QT é administrada independente do quadro hemato-
l6gico. Em nossos doentes essa rotina ndo foi seguida.
Somente dois pacientes nesse grupo fizeramuso da L-
Asp programada paraaindugdo. Em pacientes com SNC
infiltrado ao diagnéstico é feito MADIT semanal até duas
pungdes negativas consecutivas.

Consolidagao:

AraC 1.500 mg/m2iv 12/12 h x 6 doses; L-Asp 6.000
Ulimouiv 6 h apds a Ultima dose de AraC.

Profilaxia do SNC:

RT craniana: 2.400 rads em 15 fragdes. Posterior-
mente a dose foireduzida para 1.800 rads. MADIT (con-
forme descrito na indugédo) 2 x/semana até cinco do-
ses. Em pacientes com SNC infiltrado ao diagndstico é
feita RT no neuroeixo. Durante essa fase € administra-
da 6 MP na dose de 50 mg/m? VO/dia.

Manutencao:

E feita com trés médulos basicos, que sio alterna-
dos sequiencialmente. O tratamento é feito até comple-
tar 120 semanas de RC. Modulo 1: VP-16-250 mg/m?/
semana iv x 4 semanas; VCR 2 mg/m?/semana iv x 4
semanas; Dex 6 mg/m?/dia vo x 4 semanas. Mddulo 2:
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MTX 40 mg/m?/semanaimouvo x 4 semanas; 6 MP 75
mg/m?/dia vo x 4 semanas. Médulo 3: VM-26 250 mg/

m?/semanaiv x 4 semanas; AraC 300 mg/m?/semanaiiv.

X 4 semanas.

Casos especiais

Pacientes que nédo estiverem em RC no D28 da in-
dugéo devemreceber o seguinte esquema: VM-26 165
mg/m?iv 2x/semana, durante duas semanas; AraC 300
mg/m? iv 2 x/semana, durante duas semanas; Dex 6
mg/m? vo D29-42; VCR 1,4 mg/m? iv D29, 35.

Resultados
Caracteristicas dos pacientes

No periodo determinado pelo levantamento foram
incluidos 43 pacientes no estudo, 21 no grupo 1 e 22 no
grupo 2. As caracteristicas pré-tratamento dos dois
grupos encontram-se ilustradas na Tabela 1, ficando
evidente que os pacientes do grupo 1 tendem a ser mais
idosos e apresentar contagens de leucécitos mais ele-
vadas que os doentes do grupo 2, que por outro lado
apresentaram-se mais freqUentemente com tromboci-
topenia e infiltragdo do SNC. As diferengas de idade
observadas entre os dois grupos se justificam pelo fato
de o protocolo do GBTLI85 ser usado apenas em adul-
tos abaixo de 50 anos. As diferengas na freqiéncia de
infiltragdo do SNC séo devidas ao fato de o protocolo
de Stein sé prever a realizagédo de pungéo lombar ao
término da indugao, por isso a grande maioria dos do-
entes que falharam na indugéo nao teve o SNC avalia-
do.

Resposta ao tratamento

Dos 43 pacientes incluidos no estudo, 16 entraram
emRC (37,2%). O indice de RC foide 19% para o grupo
1 (4/21) e 54,5% para o grupo 2 (12/22). A diferencga
observada foi estatisticamente significativa (p = 0,018).
As principais causas de falha em se obter RC no grupo
1 foram doenga refrataria (48%), bito precoce (14%),
bito por toxicidade (14%) e abandono de tratamento
(5%). No grupo 2 as causas de falha foram 6bito preco-
ce (18%), ébito por toxicidade (14%), doenca refrataria
(9%) e abandono de tratamento (5%). Nenhum dos dois
pacientes do Grupo 2 que entraram no programa pre-
visto nos casos especiais obteve RC.

Foramrealizadas andlises univariadas para a deter-
minag&o dos fatores pré-tratamento que influenciaram
na obtengédo de RC. As variaveis analisadas incluiram
raga, sexo, idade, leucometria, contagem de blastos no
sangue periférico, contagem de plaquetas, morfologia
dos blastos, infiltragédo do SNC, esplenomegalia, linfa-

Tabela 1. Caracteristicas pré-tratamento dos pacientes.

Caracteristica Grupo 1 Grupo 2
Cor
Leucoderma 10 (47,6%) 7 (33 .3%)
Faioderma 9 (42,9%) 12 (567,1%)
Melanoderma 2 (9,5%) 2 (9,5%)
Sexo
Masculino 11 (52,4%) 15 (68,2%)
Feminino 10 (47,6%) 7 (31,8%)
Idade
<20 4 (19%) 9 (40,9%)
29 - 40 10 (47,6%) 13 (53,6%)
> 40 7 (33,3%) 1 (4,5%)
Leucograma
< 10.000 mm? 4 (19%) 12 (54,5%)
10.000 mm?3+ 17 (81%) 10 (45,5%)
Blastos
< 10.000 mm? 11 (52,4%) 13 (59,1%)
10.000 mm3+ 10 (47,6%) 9 (40,9%)
Plaquetas '
< 20.000 mm? 7 (35%) 13 (61,9%)
20.000 mm®+ 13 (65%) 8 (38,1%)
Infecgao 14 (66,6%) 9 (40,9%)
Sangramento 3 (14,3%) 7 (31,8%)
Linfadenopatia 12 (61,5%) 11 (50%)
Esplenomegalia 11 (50,9%) 13 (59,1%)
Morfologia
I 3 (14,3%) 4 (18,2%)
L2 7 (33,3%) 13 (59,1%)
L3 1 (4,8%) 2 (9,1%)
Leuc. indiferenciada 3 (14,3%) 3 (13,9%)
Sem informacgao 7 (33,3%) 3 (13,6%)
SNC infiltrado
Sim 1 (4,8%) 5 (22,7%)
Né&o 5 (23,8%) 9 (46,9%)
Sem informagéo 15 (71,4%) 8 (36,4%)

'N&o haviainformagdes sobre contagem de plaqueta em dois
pacientes.

denomegalia, infeccdo e sangramento. As Gnicas vari-
aveis significativamente associadas com maiores indi-
ces de RC foram contagem de leucdcitos abaixo de
10.000 mm? (68% vs. 22%, p = 0,00098) e contagem de
blastos abaixo de 10.000 mm?® (54% vs. 16%, p=0,009).
A contagem de plaquetas abaixo de 20.000 mm? (50%
de RC) e a auséncia de linfadenopatias (56% de RC)
também estdo associadas com uma tendéncia a maio-
res indices de RC, mas essa diferenga ndo chegou a
atingir significancia estatistica. Na analise multivariada
apenas a contagemde leucécitos abaixo de 10.000 mm?
(p=0,01) e ade plaquetas abaixo de 20.000 mm3 (p =
0,02) atingiram niveis de significancia estatistica. As
diferengas entre os dois esquemas de QT perderam a
significancia estatistica na analise multivariada.
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Seguimento

C100%

Entre os 43 pacientes incluidos no estudo, ocorre-
ram 35 ébitos. Dois doentes do grupo 1 estédo perdidos
de seguimentoa0,2e 21,6 meses, ambos com doenga
em atividade. Quatro pacientes encontram-se em RC
continua (RCC) com seguimento variandode 18,6 a2 98,1
meses (um paciente no grupo 1 e trés no grupo 2). Outros
dois pacientes no grupo 2 encontram-se vivos em se- 40% 1gl
gunda RC apés recidiva precoce no SNC, com segui-
mento de 5 e 10,5 meses, respectivamente.

A curva de sobrevida global (Grafico 2) nao diferiu
para os dois protocolos empregados (p =0,61). Parao
grupo 1 a sobrevida mediana foi de 1,4 meses e a so-
brevida a quatro anos foi de 10% (95% intervalo de con-
fianga entre 0 e 23%). Para o grupo 2 a sobrevida me-
diana foi de 2,6 meses e a sobrevida a quatro anos foi Grafico 1. Sobrevida global.
de 19% (95% de intervalo de confianca entre 0% e 38%).
A SLD mediana para os pacientes que obtiveram RC foi
de 6,9 meses para o grupo 1 e 1,7 meses para o grupo
2. ASLD a quatro anos foi de 25% para os dois grupos C100%
(Gréfico 3). As curvas de duragéo da resposta nao dife-
riram entre os dois grupos (p = 0,32). Nao ocorreram
recidivas apés 6,9 meses de RC. A curva de SLF (Gra-
fico 4) também ndo mostrou diferencas significativas
entre os dois programas de tratamento (p = 0,15). A
SLF mediana para o grupo 1 foide 1,4 meses, enquan-
to que a SLF a quatro anos foi de 4% (95% de intervalo 40%
de confianga entre 0 e 13%). Para os pacientes do gru-
po 2 a SLF mediana foi de dois meses e a SLF a quatro
anos foi de 13% (95% de intervalo de confianga entre
0% e 27%). Na andlise univariada da curva de sobrevi-
da livre de falha os Unicos fatores prognésticos adver-
sos que atingiram niveis de significancia estatistica fo-
ram leucécitos abaixo de 10.000 mm? (p = 0,03) e pla-
quetas acimade 20.000 mm3 (p =0,03). Idade acimade
19 anos (p = 0,055) e contagem de blastos acima de
10.000 (p = 0,08) estiveram associadas a uma tendén-
cia com piora do TTF, sem atingir significancia estatis-
tica. Nenhum paciente com infecgdo ou SNC infiltrado
ao diagndstico obteve RCC a quatro anos, mas esses
valores nao foram estatisticamente significativos. Na
analise multivariada, a contagem de leucécitos abaixo
de 10.000/mm? (p = 0,02) e a de plaquetas inferior a
20.000 mm? (p = 0,03) foram preditoras de melhora do
TTE:
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Entre os pacientes do grupo 1, 17 foram considera-
dos avaliaveis para a toxicidade. Leucopenia G3 ou G4
foi observada em 13 pacientes (71%), plaquetopenia
G3 ou G4 em sete (41%) e anemia G3 ou G4 em sete
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foi observada em 11 pacientes (66%), sendo em sete
casos classificada como G3 ou G4. Ndo foram registra-
das toxicidades extramedulares, mas tal fato provavel-
mente se deve a uma avaliagao inadequada das mes-
mas. Ocorreram trés 6bitos por toxicidade durante a
indugéo, devidos a sindrome de lise tumoral, estrongi-
lodiase septicémica e hemorragia intra-abdominal, res-
pectivamente.

No grupo 2, 17 dos 22 pacientes foram avaliados
para atoxicidade. Leucopenia G3 ou G4 ocorreuem 13
doentes (76%), anemia G3 ou G4 em seis (35%) e pla-
quetopenia G3 ou G4 em 12 (70%). Episddios de infec-
Gao ocorreram em seis pacientes (35%), sendo classi-
ficados como G3 ou G4 em trés casos. Nesse grupo foi
registrado um caso de ileo paralitico, um de extravasa-
mento de droga e cutro de ictericia flutuante, que desa-
pareceu espontaneamente. Mais uma vez as toxicida-
des extramedulares nao foram adequadamente avalia-
das. Ocorreram trés 6bitos devido & toxicidade da QT,
sendo um deles por sindrome de lise tumoral, um por
aspergilose pulmonar e outro por um processo infecci-
0so0 sem causa identificada.

b) Consolidagao e profilaxia do SNC

A consolidagao e a profilaxia do SNC foram bem to-
leradas nos pacientes do grupo 1, onde ndo ocorreu
nenhum 6bito por toxicidade. Uma paciente apresen-
tou leucopenia G4 associada a pneumonia bacteriana
semoutras complicagdes. Houve também um episédio
de plaquetopenia G4. A RT no SNC teve como efeitos
colaterais cefaléia, vémitos e alopecia total em todos
os pacientes.

No grupo 2, 11 pacientes foram avaliados para a to-
xicidade. Durante a consolidagao foram registrados trés
bitos por toxicidade, decorrente de processo infeccio-
so. Qutro evento fatal ocorreu devido a uma hemorra-
gia digestiva secundaria a trombocitopenia durante a
RT no crénio e neuroeixo. As toxicidades nao-fatais
também foram freqlientes. Plaquetopenia G4 e Leuco-
penia G4 ocorreram respectivamente em 81% e 72%
dos pacientes tratados com AraC em doses intermedi-
arias. Infecgédo nao fatal (classificada como G2) ocor-
reu em um caso. Entre os seis pacientes que fizeram a
profilaxia do SNC com RT em cranio e QT it ndo foram
observados vomitos ou cefaléia, mas alopecia total foi
registrada em todos os casos.

¢) Manutengao

Apenas trés pacientes do grupo 1 e quatro do grupo
2iniciaram a fase de manutengéo, desse grupo, e um
paciente do grupo 1 e dois do grupo 2 terminaram essa
etapa, o que torna muito dificil a avaliagéo da toxicida-
de. No grupo 1, apenas uma paciente chegou a apre-
sentar leucopenia G3. Essa mesma paciente apresen-

tou diarréia G2, infecgdo G2 e mucosite G2 ao longo
da manutengéo, que durou 24 meses. Os outros dois
pacientes recidivaram com menos de trés meses de
manutengéo, nao tendo sido registrada qualquer toxi-
cidade G3 ou G4. Entre os pacientes do Grupo 1 houve
um caso de neuroxicidade severa pelaVCR, levando a
para-plegia. Leucopenia G3 ocorreu em dois pacien-
tes e G4 em outros dois. Infecg@o associada com leu-
co-penia e necessitando de internagao para antibioti-
coterapiaintravenosa ocorreu emtrés casos. Trombo-
citopenia G3 ou G4 ocorreu em dois casos. Anemia G4
em um caso. Mucosite Grau 2 foi registrada em uma
paciente. Em nenhum dos dois grupos ocorreram ébi-
tos por toxicidade.

Recidiva

Entre os quatro pacientes do grupo 1 que obtiveram
RC, trés recidivaram (75%) apds 4,2, 5,9 e 6,9 meses
de sobrevidalivre de doenga, respectivamente. Emum
caso a recidiva ocorreu no SNC e em dois casos na
medula 6ssea. Nenhum desses pacientes obteve uma
segunda RC. Entre os 12 pacientes do grupo 2, cinco
recidivaram (41%), todos eles com menos de trés me-
ses desde a RC. Trés recidivas ocorreram na medula
6ssea e duas no SNC. Os pacientes que recidivaram
no SNC obtiveram uma segunda RC com MADIT e estéao
em RC a dois e sete meses desde a recidiva. Nenhum
paciente com recidiva medular obteve segunda RC.

Discussao

Os protocolos mais recentes de tratamento da LLA
do adulto tém obtido indices de RC variando de 68% a
88%. Entre os pacientes que obtém RC a possibilidade
de sobrevida livre de doenga a quatro anos varia de
29% a50% e aduragao medianada RC ficaentre 21 e
53 meses. O platd da curva de sobrevida livre de doen-
¢a é atingido entre quatro e cinco anos, na maioria dos
estudos. Esses dados apontam para um indice de cu-
ras entre 25 e 45% para os casos de LLA do adulto [4,
5,7,9-12]. Os resultados obtidos em nossa instituigao
sao claramente inferiores aos da literatura internacio-
nal, com um indice de curas estimado em 4% para o
protocolo de Stein e 13% para o GBTLI85.

A comparagéo entre os resultados obtidos para o
grupo 1 e o grupo 2 é bastante dificultada pelas dife-
rencas entre as caracteristicas pré-tratamento entre
os dois grupos. O indice de RC verificado para o grupo
2 foi superior ao registrado para o grupo 1 (p = 0,01),
mas a diferenga observada perdeu a significancia es-
tatistica na andlise multivariada. O indice de RC ob-
servado para o Grupo 1 foi extremamente baixo, sen-
doinclusive inferior aos obtidos na literatura com o uso
de VCR + PDN isoladas [13]. A maioria das falhas na
indugéo teve como causa a resisténcia da doencga ao
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tratamento. No grupo 2, por outro lado, apenas 9% dos
pacientes apresentaram doenga refratéria, mas o indi-
ce de 6bitos na indugao foi semelhante ao do grupo 2 e
bem superior ao observado na literatura [4, 5, 7,9, 11].

Uma vez obtida a RC, a possibilidade de se obter
sobrevida livre de doenga a longo termo nao diferiu para
os dois grupos. No entanto, o padréo de falhas pés-RC
observado para o grupo 1 mostrou um alto indice de
recidivas (75%) que ocorreram entre os quatro e sete
meses de RC. A consolidagao e a profilaxia do SNC
foram bemtoleradas pelos pacientes, nao tendo ocorri-
do nenhum ébito por toxicidade. No grupo 2 houve um
indice muito elevado de ébitos por toxicidade (33%),
todos eles ocorridos durante a consolidagao ou profila-
xia do SNC. O indice de recidivas foi de apenas 41%,
todas ocorridas antes de trés meses de RC.

Programas de consolidago intensiva para o trata-
mento da LLA do adulto tem aparecido com freqliéncia
na literatura [4, 5, 7, 8, 11]; no entanto, os dois estudos
randomizados que avaliaram aimportancia dessaabor-
dagem tiveram resultados negativos. Em um trabalho
do EORTC [3], a consolidagao com AraC e 6TG nao
aumentou a sobrevida livre de doenga em relagéo ao
grupo onde esse tratamento foi omitido. No estudo do
CALGB a consolidagdo com DNB + AraC também fa-
Ihou em aumentar os indices de SLD em relagdo ao
grupo-controle. Por outro lado, é possivel que existam
subgrupos que se beneficiem da consolidagao intensi-
va. Os protocolos de Linker [4, 12] e do GMALL [14],
que empregaram consolidagao e intensificagéo tardia,
respectivamente, observaram um melhor prognéstico
para os portadores de LLA de células T, com indices de
remisséo completa continua (RCC) a cinco anos em
torno de 50%, enquanto a RCC para todos os doentes
foi de 35%. Em um outro estudo conduzido pela Univer-
sidade de lowa [9] foi empregado um protocolo que
omitia a consolidagéo e utilizava um programa de ma-
nutengéo moderadamente intensivo com pulsos peri6-
dicos de VCR, PDN, BCNU, ADM, ACTD e CPM alter-
nados com o uso da 6 MP e do MTX. Esse grupo tam-
bém obteve indices de RCC de 35% a cinco anos, mas
os pacientes com LLA de células T evoluiram mal com
RC mediana de apenas 6,8 meses, contra 74,4 meses
para os demais (p = 0,001).

Outra questao controversa se refere ao uso do AraC
emdoses altas ou intermediarias no tratamento da LLA
do adulto. Em um estudo retrospectivo do Hospital S.
Bartolomeu [15], aincorporagao do AraC na dose de 2
g/m?12/12hx12doses ao esquemade indugdo comL-
Asp, ADM, VCR e PDN piorou os resultados do grupo
de baixo risco em relagéo ao tratamento controle. Por
outro lado, os resultados do grupo de alto risco, que
incluia todos os pacientes com mais de 10.000 blastos
mm? no sangue periférico, além dos casos de LLA de
células B, T ou nulas, foram bem melhores no grupo
que recebeu o AraC em altas doses (p = 0,006). Da
mesma forma, em estudos néo controlados do MDACC
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(MD Anderson Cancer Center) e GMALL [3], o uso do
AraC em altas doses como consolidagdo em pacientes
de mau prognéstico produziu SLD acima de trés anos
em 30-49% dos casos. Em nosso caso, o AraC em
doses intermediarias empregado na consolidagédo apre-
sentou indices proibitivos de toxicidade. Um eventual
beneficio dessa abordagem em termos de melhora da
SLD para nossos pacientes nao foi confirmado nesse
estudo.

O uso de esquemas de manutengdo com multiplas
drogas nao teve ainda seu valor comprovado em estu-
dos randomizados, apesar dos bons resultados obti-
dos pelos protocolos L2-L17 do MSKCC [5] e do HOP-
L da Universidade de lowa [9]. Entre nossos pacientes
tratados com o GBTLI85, apenas um dos quatro casos
que iniciaram a manutengao recidivou (25%), mas o
reduzido nimero de casos impede que se tire qualquer
concluséo definitiva desses dados.

O valor da profilaxia do SNC em adultos também
tem sido questionado. No estudo randomizado [16],
conduzido por Omura e cols., a profilaxia do SNC redu-
ziu os indices de recidiva do SNC, mas isso néo se re-
fletiu em melhora da sobrevida de longo termo. O me-
lhor esquema de profilaxia do SNC também n&o esta
definido. A maioria dos estudos emprega a RT associ-
ada a QT it com MTX, mas nos protocolos L-10, L10M
e L17 do MSKCC, a profilaxia do SNCfoi feitacom MTX
itisolado, sendo que o indice de recidiva no SNC foide
4%. Em nossos pacientes tratados com o GBTLI8S5,
ocorreram duas recidivas no SNC, em 12 pacientes
(16%).

Conclusao

Ressalvadas as limitagdes referentes a naturezado
presente estudo, o uso de um programa de QT agres-
siva, derivado das experiéncias favoraveis na LLA da
infancia, nao parece ter trazido beneficios significati-
vos, além de estar associado com indices inaceitaveis
de toxicidade. As mas condi¢des gerais dos nossos
pacientes podem ter contribuido para os baixos indi-
cesde RC observados. Os estudos mais recentes apon-
tam para a existéncia de subgrupos de portadores de
LLA com altos indices de cura mesmo com tratamen-
tos menos intensivos [9, 10]. A selegao dos tratamen-
tos de acordo com os fatores de prognéstico na LLAdo
adulto é uma abordagem que pode aumentar os indi-
ces de cura. Infelizmente, a determinagao dos grupos
de risco parece ser, pelo menos em parte, dependente
da disponibilidade de técnicas para a tipagem de linfé-
citos.
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Apéndice: significado das abreviaturas de citostati-
cos empregadas neste estudo: Prednisona (PDN); De-
xametasona (Dex); Adriamicina (ADM); Daunoblastina
(DNB); Vincristina (VCR); Metotrexate (MTX); 6-Mer-
captopurina (6-MP); Citarabina (AraC); Etoposideo (VP-
16); Teniposideo (VM-26); Ciclofosfamida (CPM); L-
Asparaginase (L-Asp).

Summary

In a group of 43 patients aged over 15 years with a
diagnosis of acute lymphoblastic leukemia (ALL), there
were compared retrospectively the results of the modi-
fied Stein protocol (group 1) and the GBTLI85 (group 2)
regimen, a intensive protocol developed for high risk
childhood ALL. The complete response (CR) rate was
betterin group 2 (54% vs. 19%, p = 0.01), but this diffe-
rence had lost statistical significance after a multivaria-
te analysis. Once a CR was obtained, the four years
disease-free survival was 25% for both groups, but in
group 1 the relapse rate was 75% and in group 2, the
relapse rate was 41% and 33% of the responders died
from toxicity of post remission therapy. The four years
failure free survival (FFS) was 4% for group 1 (95%
confidence interval 0-13%) and 13% for group 2 (95%
confidence interval 0-27%). In our patients, an intensi-
ve therapy based in the high risk chilhood protocols had
failed inimproving the cure rates and was associated to
prohibitive toxicity rates. New approaches based in risk
grouping for adult ALL must be found.

Key words: acute lymphoblastic leukemia; chemothe-
rapy
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Avaliacao da disseccao axilar na
mastectomia radical modificada a Madden
para o tratamento do cancer mamario

GERALDO S. QUEIROZ', ESTANISLAU ARAUJO JORGE!', FRANCISCO AS-
SISF.DOURADO', RUIGILBERTO FERREIRA?, RUFFO DE FREITAS JUNIOR?,
GEORGE MORAIS FERREIRA3, VASCO MARTINS CARDOSO* ELBIO CANDI-
DO DE PAULA*

Trabalho realizado nos Servigos de Ginecologia e Mama e de Anatomia Patoldgi
cado Hospital Araujo Jorge da Associagao de Combate ao Cancer de Goias.

Resumo

Com o objetivo de analisar o nimero de linfonodos dissecados, foram estudados 229 pacien-
tes portadoras de cancer de mama, tratadas no Hospital Aradjo Jorge entre 1979 e 1988. Destas,
175 foram submetidas a mastectomia radical cldssica (MRC) e 54 a mastectomia radical modifica-
da com preservacdo de ambos os musculos peitorais (MRM). Nao houve influéncia do estadio
clinico nem do tratamento prévio sobre o procedimento cirdrgico, porém pacientes mais jovens
foram submetidas mais freqlientemente a MRC. O numero médio de linfonodos dissecados foi
maior na MRC que na MRM, 23 e 18 respectivamente. Ressec¢do de mais de 30 géanglios s foi
obtida com a MRC, sendo esta diferenga significativa (p < 0,001). Conclui-se que a MRC possibilita
uma melhor disseccdo axilar com retirada de maior nimero de linfonodos quando comparado a
MRM com preservagcao de ambos os peitorais.

Unitermos: cdncer de mama; mastectomia; linfonodos

Introdugao

O principal fator progndstico para o cancer de mama
operavel é o nimero de linfonodos comprometidos [1].
Também tem sido demonstrado que quanto maior o
numero de linfonodos ressecados, maior a probabilida-
de de se encontrar comprometimento nestes [2].

A mastectomiaradical cléassica (MRC), instituida por
Halsted no final do século passado, mostrou ser bas-
tante eficaz para a retirada dos linfonodos axilares [3].
Entretanto, a deformidade fisica e as complicagdes tipo
linfadema e restricdo do brago levaram outros autores
a propor técnicas alternativas para o tratamento do
cancer de mama. Desta maneira, a preservagao do
musculo pequeno peitoral foi proposta por Merola [4] e
por Patey [5] e, posteriormente, a conservagao de am-
bos os peitorais por Auchincloss e Madden [6, 7].

Apesar da preservagao dos musculos peitorais difi-
cultarem tecnicamente o esvaziamento axilar, perma-

neceu a davida se as técnicas menos radicais seriam
adequadas para uma retirada satisfatéria dos linfono-
dos, de forma a ndo comprometer este indicador prog-
néstico.

Assim, o objetivo deste estudo foi comparar o nime-
ro de linfonodos ressecados por ambas as técnicas
empregadas (Halsted e Madden).

Pacientes e Métodos

Foram estudadas 229 pacientes do sexo feminino,
portadoras de carcinoma ductal infiltrante de mama,
submetidas a mastectomia no Servigo de Ginecologia e
Mama do Hospital Aradjo Jorge da Associagéo de Com-
bate ao Cancer em Goiés, no periodo de 1979 a 1988.
Destas, 175 foramtratadas por mastectomiaradical clas-
sica & Halsted (MRC) e 54 por mastectomia radical
modificada com preservagao de ambos os musculos
peitorais, a Madden (MRM).

'Médico Titular do Servigo de Ginecologia e Mama; 2Médico estagiario; *Académico Estagiario; “Médico Titular do Servigo de Anatomia Patoldgica.
Endereco do autor para correspondéncia: Servico de Ginecologia e Mama - Hospital Aradjo Jorge - Rua 239, n? 181 - Setor Universitario - Goiania

- GO - CEP 74605-070

Copyright© 1994 by Instituto Nacional de Cancer/Ministério da Satde



76

Apoés aretirada da pega, esta era fixada em formol a
10% e enviada ao Servigo de Anatomia Patolégica do
Hospital Aratjo Jorge, onde sofria um processamento.
Paratal, um patologista experiente realizava dissecg¢éo
meticulosa, isolando e classificando os linfonodos de
acordo com os respectivos niveis.

As variaveis de controle estudadas foram:

- [dade da paciente em anos completos, na época do
diagnostico do cancer.

- Estédio clinico na época do diagnéstico da neopla-
sia, seguindo a classificagdo TNM da Uniao Internacio-
nal de Combate ao Cancer (UICC) [8].

- Realizagao de tratamento prévio a cirurgia, quer
tenhasido loco-regional (radioterapia) ou sistémico (qui-
mioterapia).

Foi considerada como variavel independente a téc-
nica operatéria empregada, e como variavel dependen-
te o nimero de linfonodos encontrados pelo patologista
em cada pega cirargica.

Para a andlise das varidveis, utilizou-se o teste do
qui-quadrado, considerando como significativoum P de
valor inferior a 0,05.

Resultados

Dos 229 casos operados, a maioria se situou na fai-
xa etéria entre 41 e 50 anos (36%), tanto para a MRC
(87%) quanto para a MRM (31%) (Tabela 1).

Quanto ao estadio clinico, observou-se que 36 paci-
entes (16%) foramtratadas no estadio clinico |, 56 (24%)
no estédio clinico Il e a maior parte delas no estadio
clinico lll, totalizando 218 pacientes, visto que 11 casos
foram inicialmente estadiados como TX. A relagao en-
tre estadio clinico e a cirurgia empregada, bem como
sua anadlise, podem ser vistas na Tabela 2.

Considerando o uso de tratamentos prévios, foi ob-
servado que em 163 casos (71%) nao se empregou
quaisquer formas de terapia antes do procedimento ci-
rurgico. O tratamento loco-regional por radioterapia foi
utilizado pré-operatoriamente em 64 pacientes (28%).
Ja a quimioterapia sé foi empregada em dois casos. A
distribuicao entre os tratamentos prévios segundo a téc-
nica cirlrgica utilizada € mostrada na Tabela 3.

A média de linfonodos axilares ressecados foi de 23
na MRC e de 18 na MRM. Em 47% das MRC foram re-
tirados de 21 a 30 linfonodos axilares por pega cirtrgi-
ca, enquanto que em 65% das MRM foi retirado um nu-
mero inferiora 20. Somente com a MRC conseguiu-se a
exérese de mais de 30 linfonodos por pega, sendo que
em seis casos de MRC foram encontrados mais de 40
génglios. Adiferenga do niimero de linfonodos disseca-
dos entre os dois procedimentos foi significativa (Tabe-
la 4). Houve seis casos (3%) e sete casos (13%) em que
foram ressecados menos de 10 linfonodos por peca,
pelas técnicas de MRC e MRM respectivamente.

Rev. Bras. Cancerol. 40(2): Abril/Junho 1994

Tabela 1. Distribuicdo das pacientes quanto a faixa etaria e
técnica cirtrgica empregada.

Idade MRC MRM
N % N %
21-30 8 4 1 2
31-40 47 27 10 19
41 -50 65 87 17 31
51-60 38 22 7 13
61-70 14 8 10 19
>70 3 2 9 16

MRC - mastectomia radical classica
MRM - mastectomia radical modificada
X2 =25,9; p < 0,0001

Tabela 2. Relacéo entre o estadio clinico e a técnica cirtr-
gica utilizada.

Estadio MRC MRM

clinico _— _— .
N % N %

| 29 17 7 13

I 48 27 8 )

11 90 51 36 67

TX 8 5 3 5

MRC - mastectomia radical classica
MRM - mastectomia radical modificada
X2 =4,85;p<0,2 (NS)

Tabela 3. Relacéo entre a realizacédo de tratamento prévio e
a técnica cirdrgica utilizada (N = 229).

Tratamento MRC MRM
prévio _— _
N % N %
Nao realizado 125 72 38 70
RXT 48 27 16 30
Qt 2 1 - -

MRC - mastectomia radical classica
MRM - mastectomia radical modificada
RXT - radioterapia; Qt - quimioterapia
X2=0,7,p<0.,8(NS).

Tabela 4. Comparagdo entre o numero de linfonodos
dissecados e a cirurgia realizada.

Numero
de génglios MRC MRM
dissecados —————

N % X N % X
=20 68 39 17 35 65 14
21-30 83 47 24 19 35 .22
> 30 24 14 37 - - -
Total 175100 23 54 - 10018

MRC - mastectomia radical classica; X, média
MRM - mastectomia radical modificada
X?2=14,9; p < 0,001
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Asobrevidadas pacientes, de acordo com atécnica
cirGrgica, nao foi analisada, e sera tema de trabalho
futuro.

Discussao

No material estudado o nimero médio de linfonodos
dissecados na MRC foi 23 e 18 na MRM. Apesar da
distribuigao etéria ter sido estatisticamente diferente
entre os grupos, com as pacientes mais jovens sendo
tratadas mais freqientemente pela MRC, nédo houve
diferenga entre os dois grupos de cirurgia, em relagao
ao estadio clinico e terapia prévia associada. Assim,
talvez aidade possaterinfluenciado o nUmero de linfo-
nodos dissecados, porém nao foi possivel confirmar esta
hipétese. Além da idade, a dificuldade referente a ané-
lise comparativa destes dados também reside na influ-
éncia de outros fatores, tais como a variagao anatémi-
ca, extensdo das dissecgoes cirlrgicas e o método de
identificacdo dos linfonodos (manual, a fresco, apés fi-
xagao emformol e limpeza da gordura com élcool), que
n&o foram aqui abordados.

A média de ganglios ressecados aqui apresentada
é compativel com outros autores, em que o niimero
médio de linfonodos dissecados variade 17 a 50 [2, 9].
Sendo que, no nosso pais, Brondi encontrou 33 e Mon-
toro 40 [10, 11].

A literatura é controversa em relagao ao néimero de
linfonodos ressecados, de acordo com diferentes téc-
nicas cirdrgicas. Brondi afirma que a conservagéo dos
musculos peitorais pode levar a uma linfadenectomia
axilarincompleta, principalmente na cadeia superiorou
nivel Ill de Berg, no grupo interpeitoral de Rotter e no
grupo paracefalico [11]. Caceres mostrou que uma equi-
pe cirirgica complementando uma mastectomia radi-
cal classica elevaria a média do nimero de linfonodos
dissecados em aproximadamente 1,5 [12]. J&4 Leo nao
encontrou diferenga significativa no nimero de linfono-
dos dissecados, quando da conservagao dos musculos
peitorais [13]. Concordando com isso, Madden, quan-
do da avaliagao de 10 anos de MRM, mostrou que o
musculo pequeno peitoral ndo dificulta o esvaziamento
axilar e, através da linfografia, demonstrou que o esva-
ziamento axilar é satisfatério comousemaremocéo do
pequeno peitoral, sendo que nao houve diferencga sig-
nificativa na sobrevida das pacientes submetidas a MRM
quando comparadas a MRC [7]. Segundo Robinson, a
sobrevida aos cinco anos foi de 86% e 84% para as
pacientes com ganglios axilares negativos submetidas
a MRC e MRM, respectivamente; enquanto que para
as pacientes com axila positiva estas curvas foram de
60% e 66% [14].

No presente estudo, mesmo reconhecendo uma
maior dificuldade técnica para o esvaziamento axilar
pela MRM com preservagao de ambos os musculos
peitorais, foi possivel realiza-la satisfatoriamente. En-
tretanto, obteve-se uma média de 5,5 ganglios a mais
pela técnica de MRC. No momento néo podemos afir-

mar se a diferenga no numero de linfonodos resseca-
dos influenciou a sobrevida comparando-se os dois
métodos, pois este assunto sera objeto de estudo pos-
terior.

Summary

Two-hundred twenty nine patients with breast can-
cer treated at Aratjo Jorge Hospital between 1979 and
1988, were studied regarding the number of dissected
lymphonodes. Out ofthose, 175 were submittedto clas-
sical radical mastectomy (CRM) and 54 to modified ra-
dical mastectomy sparing both pectoralis muscles
(MRM). There were no influence of clinical staging or
previous therapy on the surgical procedure. Young pa-
tients were more frequently submitted to CRM. The mean
dissected nodes was higher with CRM than with MRM,
23 and 18 respectively. More than 30 nodes dissected
was achieved only with CRM (p < 0.001). Itis concluded
that CRM allows better axillary clearance when compa-
red to MRM sparing both pectoralis muscles.

Key words: breast cancer; mastectomy; lymphonodes
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TiTULO DE ESPECIALISTA EM CANCEROLOGIA (TECA)

A Sociedade Brasileira de Cancerologia (SBC) comunica o Regulamento que nortearé os exames para o Titulo de Especialista
em Cancerologia (TECA) a ser realizado no dia 7 de setembro de 1994, quarta-feira, as 14 h, na cidade de Porto Alegre - RS,

durante o X!l Congresso Brasileiro de Cancerologia.

12- REQUISITOS

A Sociedade Brasileira de Cancerologia (SBC), em convénio com a
Associagao Médica Brasileira (AMB) e o Conselho Federal de Medi-
cina (CFM), conceder4 o Titulo de Especialista em Cancerologia (TECA)
aos candidatos sécios e ndo-sécios que preencham os seguintes requi-
sitos:

1.1- Serformado em Medicina:

1.2- Estarinscrito e em pleno gozo dos seus direitos, no Conselho Regional
de Medicina de sua jurisdigéo;

1.3- Tersido aprovado em exame de suficiéncia de acordo com as exigén-
cias do Regulamento especifico estabelecido pela Sociedade Brasilei-
ra de Cancerologia - SBC;

1.3.1 - Terindicado, ao requerer o Titulo, &rea de subespecialidade em Cance-
rologia;

1.3.2 - Pagar taxa de inscrigdo estipulada pela Diretoria.

29 - TRAMITAGAO

2.1- O candidato enviara & Avenida Almirante Barroso, n? 6 - grupos 1801/
1803 - CEP 20031-000 - Rio de Janeiro - RJ - (Sede da Associagao Bra-
sileira aos Cancerosos), em nome da Sociedade Brasileira de Cancero-
logia - SBC - aos cuidados da Dra. Deisymar Dolores Correa, impreteri-
velmente até o dia 20 de agosto de 1994, os seguintes documentos:

2.1.1 - Oficio requerendo inscrigao no concurso e declarando concordar com
as normas regulamentares;

2.1.2 - “Curriculum Vitae”, com cépias dos titulos declarados (condigéo indis-
pensavel).

2.1.3 - Cheque nominal & Sociedade Brasileira de Cancerologia nos valores:
Taxa s6cios SBC - 80 CH
Taxa ndo-sécios SBC - 220 CH

2.1.4 - Nao serdo aceitas inscrigdes condicionais, nem documentagéo incom-
pleta. Somente serdo considerados os curriculos com titulos comprova-
dos.

2.1.5 - Sera de competéncia da Sociedade Brasileira de Cancerologia a aceita-
¢aodainscricao do candidato ao Titulo de Especialistaem Cancerologia
(TECA).

2.1.6 - O candidato aprovado devera preencher requerimento da Associagao
Médica Brasileira (AMB) na federada de seu estado.

2.1.7 - ASociedade Brasileira de Cancerologia remetera & Associagao Médica
Brasileira a relagéo dos candidatos aprovados, acompanhada dos res-
pectivos Titulos, assinados pelo Presidente e Secretario-Geral.

2.1.8 - Apds assinados pelo Presidente e Secretario-Geral da AMB, portanto,
devidamente registrado naquela Entidade, os Titulos serdo devolvidos
a Sociedade Brasileira de Cancerologia (SBC), que os remeter&o aos
entdo Especialistas.

2.1.9 - Os TECA aprovados tém direito de requererem & Sociedade Brasileira
de Oncologia Clinica ou & Sociedade Brasileira de Cirurgia Oncolégica o
registro e devido reconhecimento, conforme convénios assinados e em
pleno vigor.

32-DAS PROVAS

O exame para Especialista em Cancerologia constara das seguintes provas:

3.1- Prova de titulos - abrangendo toda a atividade profissional, cientifica e
didatica do candidato, tanto em nivel de graduagao como de pés-gradu-
agéo.

3.2- Teste de multipla escolha que constarad de uma prova com, pelo menos,
50 perguntas, cada uma delas com cinco respostas, das quais apenas
uma correta. Versarao sobre o programa do exame.

3.3- Prova de dissertagao - sera fornecida aos candidatos, no inicio da pro-
va, uma lista de temas versando sobre assuntos das subespecialidades
em Cancerologia, da qual o candidato selecionar4 uma de sua escolha
para a dissertagao;

3.4- Peso das provas - 0s pesos serdo os seguintes:

*  Atividade de pré-graduagao: peso 1 (hum)

*  Atividade de pés-graduagdo: peso 4 (quatro)

*  Teste de multipla escolha: peso 1,5 (hum e meio)
*  Prova de dissertagdo: peso 3,5 (trés e meio)

3.5- Aduragéo da prova sera de 4 horas.

3.6- Serao aprovados os candidatos que obtiverem média minima de 7
(sete).

42-DISPOSIGOES GERAIS

4.1- Os candidatos deverao comparecer com 30 (trinta) minutos de antece-
déncia ao local do exame.

4.2- ASBC néo se obriga a devolver os documentos a ela enviados.

4.3- Oscandidatos serdo informados, por escrito, sobre o resultado dos exames.

4.4 - Nao sera concedida revisdo de provas.

52- PROGRAMA DO EXAME

5.1- Medidas preventivas contra o cancer. A eliminagao ou protegao contra
carcinogénicos conhecidos ou suspeitos

5.2- Fatores de risco para o cancer

5.3- Registros de cancer

5.4- Tipos de estudos epidemiolégicos sobre o cancer

5.5- Aspectos epidemiol6gicos das neoplasias malignas mais freqientes no
Brasil

5.6 - Mortalidade e incidéncia do cancer no Brasil e no mundo

5.7- Programas de controle do cancer no Brasil

5.8- Conceito de neoplasia, hiperplasia, hipertrofia, metaplasia, displasia

5.9- Bases de classificagdo histologica das neoplasias

5.10- Carcinogénese: etapas, carcinogéneses fisica, quimica e bioldgica.
Fatores genéticos e familiares

5.11 - Evolugéo das neoplasias. Carcinoma “in situ”. Invaséo e metastatiza-
¢ao. Vias de progressao das metastases

5.12- Diagndstico precoce do cancer; prevengao, detecgdo. Lesdes precur-
soras (pré-cancerosas)

5.13 - Estadiamento clinico

5.14 - Aspectos histopatolégicos como fatores de prognéstico

5.15- Bidpsias: tipos, métodos de fixagao. O exame citolégico

5.16 - Bases gerais do tratamento irradiatério. Efeito das radiagoes ionizan-
tes; modalidades de radiagdo em terapia. Radiossensibilidade e radior-
resisténcia dos tumores;

5.17 - Uso da radioterapia em tratamentos combinados

5.18 - Complicagdes da radioterapia

5.19 - Bases do tratamento cirdrgico. Cirurgia paliativa e cirurgia radical

5.20 - Citorredugao. Tratamentos combinados

5.21 - Acirurgia “conservadora” da mama

5.22 - Estadiamento cirdrgico

62-PARTE ESPECIAL

6.1- Proliferagao celular. Cinética celular

6.2- Principios da biologia molecular da célula maligna

6.3- Principios da quimioterapia antineoplasica

6.4- Principios e aplicagao da terapéutica biolégica. Imunologia tumoral anti-
corpos monoclonais; imunoterapia

6.5- Doenca de Hodgkin

6.6 - Linfomas nao-Hodgkin

6.7 - Mielomamultiplo

6.8- Leucemias agudas e cronicas

6.9- Metastase de primario desconhecido

6.10 - Tratamento de apoio na doenga neoplasica

6.11- Emergéncias oncoldgicas. Epidemiologia, histéria natural, patologia,
diagndstico, estadiamento, prognéstico, indicagdes cirdrgicas, radiote-
rapia e quimioterapia dos tumores a seguir

6.12- Cancer da cabega e pescogo

6.13- Cancer do pulmao

6.14 - Tumores do mediastino

6.15- Cancer do esbdfago

6.16 - Cancer do estdmago

6.17 - Cancer do pancreas e do sistema hepatobiliar

6.18 - Cancer do célon do reto; cancer do canal anal

6.19- Cancer do rim e da bexiga

6.20- Cancer da prostata

6.21- Céancer do pénis

6.22 - Cancer do testiculo

6.23- Tumores ginecoldgicos (vulva, vagina, cérvice e endométrio). Sarcomas
uterinos. Doenga trofoblastica gestacional

6.24 - Cancer do ovério

6.25- Cancer de mama

6.26 - Sarcomas das partes moles

2.27 - Sarcomas ésseos

6.28 - Cancer da pele

6.29 - Melanoma.
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Introdugao

A identificagéo de substancias circulantes, relacio-
naveis com determinados tumores e passiveis de dosi-
ficagéo, mesmo que em baixas concentragdes séricas,
iniciou-se nos anos sessenta, quando foram isolados

Validade do CA 15.3 para o seguimento de
pacientes tratadas de cancer de mama

MARIA INEZ PORDEUS GADELHA', ARON MINIAN?, EDWARD COUTINHO?,
JAYME JOSE GOUVEIA FILHO?®

Trabalho realizado no Hospital Naval Marcilio Dias e apresentado no V Encontro.

Cientifico das Organizagbes de Saude da Marinha - Rio de Janeiro - Novembro
de 1993.

Resumo

Os progressos verificados no tratamento do cdncer de mama e o conseqliente aumento da
sobrevida das mulheres que dele sao tratadas tém exigido periodos cada vez maiores de segui-
mento. Detectar-se o inicio da recidiva tumoral, porém, consiste no maior empecilho para se apli-
car prontamente a terapéutica indicada (horménio e/ou quimioterapia), tendo em vista as limita-
¢bes apresentadas pelos exames até entdo disponiveis e utilizados para o seguimento dos ca-
sos: mamografia, radiografia simples de tdrax, ultra-sonografia abdominal, cintilografia 6ssea e
provas da fung¢édo hepética, cujas especificidade e sensibilidade sdo baixas, quando a doenca é
microscdpica. Com o desenvolvimento dos chamados marcadores tumorais, parece que ja se
pode dispor de um exame simples e confidvel para proceder-se ao seguimento de mulheres tra-
tadas de cancer de mama. O objetivo do presente trabalho é determinar se o CA 15.3, ja disponi-
vel e em uso no Hospital Naval Marcilio Dias (HNMD), pode ser este exame. Sdo analisados 63 de
100 exames realizados de 19 de maio a 15 de setembro de 1993, correspondentes a 63 mulheres
tratadas ou sob tratamento de cancer de mama, e determinadas as especificidade, sensibilidade,
valores preditivos positivo e negativo, e os percentuais de falso-positivo e falso-negativo do exa-
me. O padrdo-ouro utilizado é a presenga reconhecida de doenga tumoral em atividade (definicdo
dos casos positivos) e a auséncia de doenga durante um determinado periodo de seguimento
(definicdo dos casos negativos), com base nos exames clinico e complementares ja citados. E
também relacionado o valor da dosagem sérica do CA 15.3 com aidade da mulher, o estadiamento
da doenga ao tempo do diagndstico inicial e a extensdo da mesma, ao tempo da dosagem do
marcador. Os célculos demonstram que o CA 15.3 é um exame valido, apresentando considera-
veis sensibilidade (72,2% das mulheres com doenga em atividade tém dosagens séricas eleva-
das) e especificidade (75,6% das mulheres sem doenca em atividade tém dosagens séricas nor-
mais), com um valor preditivo negativo de 86,1% (ou seja, um falso-negativo de 13,9%) e positivo
de 56,5%. O alto percentual de exames falso-positivos (43,5%) retira do CA 15.3 a validade como
exame diagndstico, porém ndo compromete a sua utilizacdo como exame de seguimento, visto
que dosagens seriadas podem corrigir os erros embutidos nos resultados falso-positivos e falso-
negativos. Ao final, determina-se o quanto custa o seguimento de um caso, utilizando-se os exa-
mes laboratorial e de gabinete comparativamente ao CA 15.3 como exame de rastreamento da
recidiva tumoral. Este dltimo representa 10,2% do custo estimado para os outros exames, e po-
dera constituir-se em um método de rastreamento de recidivas e de indicagdo dos demais exa-
mes, ao longo do seguimento das mulheres previamente tratadas de cancer de mama.

Unitermos: cancer de mama; marcador tumoral; seguimento; avaliagao laboratorial
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os chamados antigenos oncofetais, a alfa-feto-protei-
nae o antigeno carcino-embrionario/CEA[1]. O desen-

volvimento das técnicas de identificagdo e dosagemde
anticorpos monoclonais permitiram, ja nos anos oiten-
ta, a utilizagao clinica do antigeno carcino-embriona-
rio, inicialmente aplicavel a diversos tumores e locali-
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zagOes primarias de tumor, sem que se deixasse de
alertar para a sua positividade em soros de portadores
de doengas hepaticas benignas [2].

De imediato, viu-se que essas substancias, deno-
minadas genericamente marcadores tumorais, apresen-
tavam sensibilidade e especificidade insuficientes para
que se constituissem em exames de diagnostico, ja que
elas eram menores de 50% nos casos de tumores mi-
croscopicos ou localizados [1]. Entretanto, eles passa-
ram, ressaltadas as suas limitacdes, a ser utilizados
para adeteccao de determinados canceres; o diagnds-
tico diferencial entre a natureza maligna ou benigna de
doengas; o controle de tratamentos aplicados e dos
casos tratados; a classificagdo dos casos quanto a se-
lecdo daterapéutica e ao progndstico; o estadiamento
dos tumores; a localizagado de lesbes marcadas por
anticorpos radioativos, através de exames cintilografi-
cos; e o tratamento de casos, através da utilizagdo de
anticorpos monoclonais [1, 3, 4].

" Os marcadores tumorais séo substancias sintetiza-
das por células tumorais ou por células de tecidos nor-
mais infiltrados, que sdo detectadas na circulagao sis-
témica e representam categorias orgénicas diversas:
antigenos de superficie, proteinas intracelulares, enzi-
mas e hormdnios [4]. Claro est& que um marcador tu-
moral ideal é aquele produzido unicamente pelas célu-
las tumorais; dosavel em quantidades minimas; detec-
tavel precocemente no soro de individuos assintomati-
cos; secretado em quantidade diretamente proporcio-
nal ao volume das células tumorais que o produzem; e
cujadosagem correlaciona-se com o resultado terapéu-
tico observado [1, 2, 4]. A maioria dos marcadores dis-
poniveis ndo preenche totalmente esses requisitos, dai
serem eles mais valorizados como exames de segui-
mento do que de diagndstico [5]. A sua dosagem seria-
da, iniciando-se antes que qualquer tratamento seja
instituido, permite que o exame seja nao so utilizado
como critério de estadiamento, aquiincluindo-se o prog-
néstico do caso, mas também como parametro de ava-
liagdo da resposta ao tratamento efetuado.

Até ha poucos anos nao se dispunha de um exame
laboratorial de rotina que fosse aplicavel aos casos de
mulheres com cancer de mama assintomatico [6]. As
pesquisas levadas a cabo nos anos oitenta ja aponta-
vam diversas substancias que se poderiam constituir
neste exame, entre elas o CEAe o CA 15.3[1, 3]. Atu-
almente conhecem-se diversos antigenos, cuja maio-
ria consiste de glicoproteinas, que sdo menos freqlen-
temente “especificos” de cancer de mama ou que mais
comumente a ele se relacionam, entre os quais se in-
cluemo CA 15.3,0 CAM26 e CAM29, a CatepsinaD e
a Proteina pS2 [7]. O CA 15.3 encontra-se elevado em
aproximadamente 9% das pacientes assintomaticas; em
36% das que se encontram em estadio inicial de doen-
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¢a; em 57% das que se enquadram nos estadios avan-
cados e em 87% das que apresentam metastases vis-
cerais [8]. Ja os valores séricos mais elevados de MCA
(Mucinous-like Carcinoma Associated Antigen) asso-
ciam-se a neoplasialocalmente avangada, relacionan-
do-se com o numero de linfonodos comprometidos [9].
O mais indicado é usar dois ou mais marcadores, de
modo a combinar-se as suas sensibilidade e espe-
cificidade; em casos de céncer de mama, para
alguns autores [9], a melhor associagao seria a
de CA 15.3 e MCA,; para outros [10], a de CA 15.3
e CEA.

Ha trabalhos que demonstram que o CA 15.3 se
encontra elevado somente em 20% das mulheres com
cancer mamario localizado, mastambémem 61 a84%
das que apresentam doenga metastatica, principalmen-
te lesdes désseas [10]. Outros estudos mostram os se-
guintes percentuais de dosagens elevadas, respecti-
vamente, de CA 15.3 e CEA, em casos de cancer de
mama: 63% e 41%, se a doenga é metastatica; 79% e
75%, se as metéastases sdo hepaticas; e 71% e 44%, se
elas sdo ésseas, relacionando-se o CA 15.3 com a ex-
tensdo das metastases, o nimero de locais envolvidos
por elas e a sobrevida das pacientes, e o CEA, apenas
com a extensao da doenga. Ambos os marcadores
mostram-se simultaneamente elevados em 45% dos
casos [10].

O CA15.3 ndotem se mostrado vélido para o rastre-
amento nem para o diagndstico dos casos de cancer
de mama [9, 10], visto que ele também pode estar ele-
vado em casos de muitos outros tumores, de doengas
mamarias benignas e de hepatite, porém pode
ser (til para o seguimento das pacientes trata-
das daquele tumor: suas dosagens se elevamem 91%
das mulheres com doenga recidivada; diminuem
em 78% das mulheres com doencga regressiva, e se
estabilizam em 59% das que apresentam doenga esta-
vel [10].

A validade de um exame ou prova baseia-se em
célculos que determinam a sua sensibilidade (propor-
caode exames ou provas positivos entre portadores da
doenga), especificidade (proporgédo de exames ou pro-
vas negativos entre pessoas sadias), valor preditivo
positivo (probabilidade de um exame ou prova positivo
pertencer a um individuo verdadeiramente doente) e
valor preditivo negativo (probabilidade de um exame
ou prova negativo pertencer a um individuo verdadei-
ramente sao). Os percentuais de erro relativos aos va-
lores preditivos positivo e negativo correspondem, res-
pectivamente, aos resultados falso-positivos e falso-
negativos do exame ou prova [5, 11, 12].

Aacuidade de um exame ou prova depende de fato-
res tais como a técnica da coleta do material a ser exa-
minado, o nivel de especializagédo e pratica de quem
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coleta, prepara e analisa 0 exame ou prova, a técnica
ou método de execugao e o nUmero de exames ou pro-
vas realizado pelo laboratério, dai aimportancia de di-
vulgar-se e comparar-se a experiéncia de diversos ser-
vigos.

Material e Métodos

Séo estudadas 63 dosagens de CA 15.3 entre as
100 primeiras realizadas no Laboratério do Servigo de
Medicina Nuclear do Hospital Naval Marcilio Dias
(HNMD), no periodo de 19 de maio a 15 de setembro de
1993, referentes a 63 casos de mulheres com diagnés-
tico de cancer de mama, ja tratadas ou sob tratamento.
As 37 pacientes restantes néo foram incluidas, e isto
porque ou ainda ndo se dispunha da dosagem do CA
15.3 que Ihes correspondia ou porque ainda se encon-
travam sob avaliagdo com vistas ao estadiamento. So-
mente em duas mulheres foi realizada mais de uma
dosagem, porém foi considerada apenas a primeira
dosagem para efeito do presente estudo.

A metodologia aplicada no HNMD é a de dosagem
sérica de anticorpo monoclonal in vitro, em amostras
séricas nao-lipémicas ndo hemolisadas, coletadas em
periodo de jejum e marcadas com 1'?5, utilizando-se a
técnica SIS de radioimunoensaio e o aparelho Vitromat
da Siemens, e dosando-se o marcador em U/ml, com
valores normais incluidos entre 9 e 30 U/ml.

A Figura 1 mostra a distribui¢do dos casos de acor-
do com as faixas etéarias. Observe-se que a média das
idades é de 57,6 anos, com mediana de 57 anos, sendo
que avariagao se situa entre os limites de 35 e 83 anos
de idade.

Ja na Figura 2 pode-se observar a predominéncia
do estadio Il sobre os demais e a pouca discordancia
existente entre os estadiamentos clinico e patoldgico
dos casos estudados. A extensao da doenga a época
do levantamento é vista na Figura 3, na qual se verifica
gue a maioria dos casos nao evidencia doenca em ati-
vidade, sendo que a localizagdo das metéstases se dis-
tribui predominantemente entre as partes moles locor-
regionais, os 0ssos e os pulmoes (Figura 4).

Para a determinagdo da presenca ou auséncia de
doenga em atividade foram considerados os exames
de gabinete positivos para doenga metastéatica (Figura
5), adosagem sérica da fosfatase alcalina, quando dis-
ponivel (Figura 6), e 0 exame fisico das mulheres, pro-
cedido a primeira consulta (nos casos das pacientes
em inicio de tratamento) e a Ultima consulta de acom-
panhamento das mulheres ja tratadas - todos o mais
aproximado da data em que foirealizadaa dosagemdo
CA15.3.

As 63 dosagens realizadas nas amostras séricas
obtidas das 63 mulheres séo langadas na Figura 7;
porém, para efeito dos célculos (Tabela 1), foram con-
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Figura 1. Distribuicio dos casos por faixa etaria.

501
40-
304
20
10 1

0..

Estadios

[ clinico B Patolsgico

Figura 2. Estadiamentos clinico e patolégico dos casos.

i 41
40 Sem doenga -Doen(;a metastatica
-Néo avaliavel
307
18
20
107 4
oL - —f

Figura 3. Distribuic@o dos casos de acordo com a extensao
atual da doencga.

Locorregional

Ossea 6
8
Hepatica
3
Pulmonar
7t

Figura 4. Localizagdo das metastases.



82

Radiografia torax

8 Mamografia

4

US abdominal
3

Cintilografia 6ssea
7

Figura 5. Exames de gabinete positivos para metéstases.

401
354
30+
257
204
157
10+

-Elevada - Nao avaliada

| Normal

Figura 6. Distribuicdo das dosagens séricas da fosfatase al-
calina.

U/mllr

100

70

50

o

20

ARAITART T

TR 50 60 N°

p

Figura 7. Distribuicdo das dosagens séricas de CA 15.3.
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sideradas 59 dosagens e mulheres, j& que quatro ca-
sos ndo foram avaliaveis em termos da extensdo da
doenca (Figura 8). ‘

A correlagédo dos custos dos exames complemen-
tares (Tabela 2) foi obtida a partir dos célculos basea-
dos na Unidade de Servigos Médicos (USM), forneci-
dos pelo Setor de Indenizagédo do HNMD.

Resultados

Pelos dados levantados, observa-se que as mulhe-
res com mais de 70 anos (10/63) apresentaram dosa-
gem sérica normal de CA 15.3. O nimero de mulheres
comidade de 31 a40 anos e dosagem normal (4/63) foi
consideradoirrelevante.

A anédlise dos dados relativos ao estadiamento e a
extensao da doengaaépoca dadosagem do marcador
(Figuras 2 e 3) mostra concordancia, na maioria dos 63
casos, ndo sé entre os estadiamentos clinico e patolé-
gico, mas também entre estes, o nimero de mulheres
semdoenga e as dosagens do CA 15.3: das 36 mulhe-
res tratadas em estadio patolégico Il da doenga, 33
encontram-se, clinica, laboratorial e radiologicamente,
sem evidéncia de doenga e apresentam dosagens nor-
mais do marcador. Por sua vez, a localizagao das me-
téstases (Figura 4) ndo foge a distribuicéo preferencial
das mesmas, em casos de cancer de mama, porém
ressalta-se que as maiores dosagens foram obtidas de
pacientes com grande volume de tumor e com metés-
tases em mais de um local, especialmente quando en-
tre eles se incluem os pulmdes e/ou o figado. A locali-
zagao locorregional darecidiva relaciona-se menos com
0 aumento da dosagem sérica do CA 15.3.

Para a determinagéo dos casos de mulheres com
doenca recidivada e metastéatica (Figuras 5 e 6), além
do exame fisico consideraram-se os resultados dos
exames de gabinete (radiogréficos, ultra-sonografico
e de Medicina Nuclear) e laboratorial (provas da fun-
cao hepética, especialmente a dosagem sérica da fos-
fatase alcalina), sendo os casos negativos de doenga
em atividade definidos pelos resultados normais dos
exames fisicos e complementares, realizados ao lon-
go do seguimento das mulheres tratadas ou ainda sob
terapia adjuvante.

Trinta e nove mulheres apresentaram dosagens de
CA 15.3 normais; 17, dosagens que nao ultrapassa-
ram as 50 U/ml, e sete, dosagens acima de 70 U/ml
(Figura 7).

Das 63 dosagens levantadas foram analisadas 59,
jaque quatro casos foram considerados nao avaliaveis
(Figura 8), em vista da impossibilidade de determinar-
se aextensao dadoenga, a partir dos dados de prontu-
ario, a época do primeiro tratamento realizado, ou seja,
de determinar-se o estadiamento dos mesmos ou de
afirmar-se a auséncia de doenga apds o tratamento,
perdendo-se, assim, o parametro de defini¢céo de reci-
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Tabela 1. Correlagao entre os resultados do CA 15.3 e a extenséo atual da doenga.

Figura 8. Distribuicdo das dosagens do CA 15.3 conforme a
extensao atual da doenca.

Tabela 2. Correlacdo de custos dos exames com-
plementares.

Exame USM %
Cintilografia 6ssea 300 42,6
US abdominal 130 18,5
Hepatograma 125 17,8
RX de torax 75 10,6
Mamografia 74 10,5
Total 704 100

CA 153 72 10,2

Doencga metastatica
CA15.3 Total Valores preditivos
Sim Nao
Positivo
Elevado 13 10 23 13
— x 100 =56,5%
23
Normal 5 31 36 Negativo
31
——x 100 =86,1%
36
Total 18 41 59
Sensibilidade Especificidade
13 31
— x100=72,2% —— x100=75,6%
18 41
divada doenga. Esta Ultima situacédo refere-se ao caso
de uma senhora que, em 1988, apresentou tumor bila-
35 -7 31 teral sincronico, mas que foi tratada por mastectomia
30 unilateral e quimioterapia pés-operatéria, e que atual-
25 mente apresenta doenga locorregional e hepatica e
20 dosagem sérica de CA 15.3 = 250 U/ml.
5y As sensibilidade e especificidade calculadas para 0
v CA 15.3, na presente série (Tabela 1), foram, respecti-
o vamente, de 72,2% e 75,6%, com valor preditivo positi-
| 1 vo de 56,5% (falso-positivo de 43,5%) e valor preditivo
Doenga metastatica Sem doenca Néao avaliavel negativo de 86,5% (falso-negativo de 13,9%). Ja os
Extensao atual da doenga célculos dos custos dos exames complementares, usa-
cA153>30 U/m [l cA 15.3 <30 U/mi dos para proceder-se ao seguimento dos casos trata-
dos (Tabela 2), basearam-se na USM da Divisdo de

Saude da Marinha do Brasil, representando o CA 15.3,
proporcionalmente aos outros exames, 10,2% do custo
total dos mesmos.

Discussao

Os dados aqui apresentados favorecem a discus-
séo sobre alguns aspectos importantes do diagnéstico
e controle dos casos de cancer de mama. A coeréncia
observada entre aidade das mulheres, o estadiamento
dadoencga, aextensao atual da doenca e adosagemdo
CA 15.3 confere confiabilidade a caracterizagao dos
casos classificados como sem evidéncia de doenga e
confirma o que j& se divulgou entre os especialistas: os
niveis séricos dos marcadores tumorais sao diretamente
proporcionais ao volume tumoral, por sua vez depen-
dente da agressividade do tumor (um tumor € mais agres-
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sivo quanto maior é a capacidade de duplicagdo e de
invaséo de suas células). Assim, o problema da inter-
pretacédo dos resultados da dosagem de marcadores
tumoraisnao se refere as dosagens que se situam muito
acima dos limites da normalidade, mas sim aquelas que
se situam préximas ao limite superior. Pelo que se pode
deduzir da presente série, para o CA 1.3 essas dosa-
gens sdo as que variam de 30 a 50 U/ml.

Considerando-se, porém, os locais das metastases,
verifica-se que, além do volume tumoral, adosagem do
marcador pode também ser dependente do érgéo en-
volvido, visto que ainvasao de figado e pulmébes relaci-
onou-se com maiores dosagens de CA 15.4, mais do
que ade ossos e de partes moles e linfatica, em ordem
decrescente.

Os percentuais de sensibilidade, especificidade,
valor preditivo positivo e valor preditivo negativo calcu-
lados a partir dos casos aqui estudados sao semelhan-
tes aos ja divulgados na literatura especializada, e va-
lidam o exame como de utilidade para o seguimento
dos casos, mas nao para o diagndstico e estadiamento
do cancer de mama, especialmente se os valores do
CA 15.3 sao proximos ao limite superior da faixa de
normalidade e se a mulhertambém é portadorade uma
doengabenigna, o que equivale a dizer que uma dosa-
gem isolada ndo tem validade (exceto se muito eleva-
da) e que dosagens seriadas podem assegurar a in-
volugéo, evolugdo ou controle da doenga. Ndo é
demais ressaltar que a primeira dosagem deve ser
procedida antes.de o primeiro tratamento ser institui-
do.

Pelos dados aqui analisados, os resultados negati-
vos do CA 15.3 sdo mais confiaveis do que os seus
resultados positivos, ja que o percentual de falso-posi-
tivos (43,5%) € alto e muitas vezes maior que o de fal-
so-negativos (13,9%), o que faz do CA 15.3 um exame
Gtil para a avaliagéo da resposta terapéutica, para o
controle do tratamento efetuado e para o seguimento
dos casos tratados, mas nao para ser aplicado em pro-
gramas de rastreamento e como exame de diagndstico
e estadiamento. Além do mais, € preciso que se atente
para trés aspectos que podem repercutir diretamente
na pratica médica e narelagédo entre o médico e a paci-
ente/seus familiares: um resultado de até 50 U/ml indi-
caanecessidade de repetir-se adosagemdo CA15.3,
antes que se procedam a outros exames de investiga-
¢ao, naauséncia de umadosagem anterior menor e de
sintomas referidos pela mulher; a persisténcia de valo-
res anormais do CA 15.3, simultaneamente a resulta-
dos normais de outros exames (laboratoriais e de gabi-
nete), exige do médico a adogao de condutas terapéu-
ticas ainda nao discutidas nem estabelecidas ou acei-
tas entre os especialistas; e, qualquer que seja a situa-
gao (nao normalizagéo do exame, persisténcia ou ele-
vagao do CA 15.3 verificadas em dosagens posterio-
res), é necessario que paciente e familiares sejam bem
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orientados sobre o significado e as conseqiéncias de
cada uma das eventualidades, de modo que se evitem
ansiedades e atitudes intempestivas.

Conclusao

Umavez que avalidade do CA 15.3 como exame de
diagnéstico sé se relaciona com dosagens altas (acima
de 70 U/ml), assegurada a auséncia de outras afecgdes
ou situagdes que podem cursar com a sua produgéo e
elevacgao sérica, o que ainda precisa ser estabelecido,
ele pode ser (til, com base em dosagens periddicas (a
primeirarealizada ja nafase de avaliagao préviaaotra-
tamento - estadiamento clinico), para proceder-se ao
acompanhamento das pacientes que se encontram sob
tratamento e ao seguimento das pacientes tratadas. A
elevagao de uma dosagem previamente normal ou a
nédo normalizagdo, a persisténcia ou a elevagéo de
dosagens subseqlentes implica em indicar-se outros
exames que possam detectar metastases assintomati-
cas, na presencga ou auséncia de recidiva locorregio-
nal.

A semelhanga do que ja foi definido para outros
marcadores tumorais e o proprio CA 15.3, este pode
ser utilizado como um selecionador dos casos que pre-
cisamde avaliagdo complementar, se, na fase de esta-
diamento clinico, os exames laboratoriais e de gabine-
te foram normais, permitindo uma utilizagao mais raci-
onal dos mesmos, 0 que diminui os custos do segui-
mento. Na Figura 9 desenham-se os passos orienta-
dores da utilizagao do CA 15.3 em pacientes com can-
cer de mama, de acordo com os resultados e conside-
ragdes analisados no presente trabalho.

Pode-se, inclusive, extrapolar as consideragdes e
jadiscutira possibilidade de tratar-se os casos assinto-
maticos que apresentam dosagens seriadas de CA15.3
progressivamente elevadas, mesmo que outros exames
complementares mostrem resultados normais. Isto,
porém, vai exigir o estabelecimento do CA 15.3 como
um exame altamente valido e confiavel, o que s6 pode-
ra ser determinado através de estudos de seguimento
de casos. O Setor de Oncologia do HNMD passara a
trabalhar visando a alcangar esta meta, a partir de ago-
ra.
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Figura 9. Algoritmo para abordagem de mulheres com cén-
cer de mama.

Summary

Women treated of breast cancer have survived more

in the last decades. However, the detection of relapse.

of disease has been the major difficulty in order to sta-
blish treatment in an early stage, when the disease is
still microscopic. It would be necessary a specific and
sensible feasible test to achieve that, and until a few
years ago it did not exist. Tumor markers come to help
the follow-up of treated women. This article intents to
analyse the role of CA 15.3 in breast cancer in the Hos-
pital Naval Marcilio Dias (HNMD). Sixty-three women
were included and 63 tests were studied. Results of 59
tests are related with absence or presence of disease
and itis determined the specificity, sensibility, and positi-
ve and negative predictive values of CA 15.3. The stu-

dy shows CA 15.3 as an useful test to follow-up treated
women, considering its sensibility (72.2%) and specifi-
city (75.6%), but it has a high false-positivity (43.5%)
what does not permit its use as a diagnostic test. Fi-
nally, it is evaluated costs of the follow-up, based on
conventional tests (mamography, chest radiography,
abdominal ultrasonography, bone scan, and liver func-
tiontests) oron CA 15.3. This represents 10.2% of costs
of all other togheter and an alternative to screening the
cases which should be undergone to them.

Key words: breast cancer; tumor markers; follow-up;
laboratorial evaluation
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Colelitiase e cancer primario da vesicula
biliar
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Trabalho realizado no Hospital Universitario Clementino Fraga Filho e Faculdade
de Medicina da Universidade Federal do Rio de Janeiro (UFRJ)

Resumo

Os autores fazem uma revisdo bibliogrédfica e analisam a relagéo entre colelitiase e cancer
primério da vesicula biliar, baseados na experiéncia em 50 casos do Departamento de Cirurgia
(Servico de Cirurgia Geral do Hospital Universitério Clementino Fraga Filho) da Faculdade de
Medicina da Universidade Federal do Rio de Janeiro, no periodo de margo/1978 a junho de 1992,
A idade média dos pacientes foi de 60,5 anos, predominando nas mulheres (47 casos - 94%).
Relatam uma estreita relagdo entre colelitiase e cancer da vesicula biliar. Ambas as afecgées
coexistiram em 34 casos (68%) dos pacientes, levando a aprovagéo da hipétese de que a colelitiase
constitui o fator principal na etiopatogenia do cancer vesicular, portanto torna-se imperativo nao

procrastinar o tratamento cirdrgico da litiase da vesicula biliar.

Unitermos: colelitiase; vesicula biliar; neoplasia maligna

Introdugao

O cancer primério da vesicula biliar foi inicialmente
descrito por Maximillian de Stooll, professor de Préatica
da Medicina em Viena, em 1777, baseado em trés ca-
sos de necrépsia [1, 2].

O céncer da vesicula biliar é considerado uma do-
enga de mulheres idosas, de progressao rapida, de di-
ficil diagnéstico pré e intra-operatério, de tratamento
cirtrgico quase sempre ineficaz e, geralmente, com um
péssimo progndstico, apesar dos recentes avangos
tecnoldgicos e da Medicina [3].

Raramente o diagnéstico de tumor maligno primario
da vesicula biliar é feito na fase pré-operatéria, e fre-
quentemente o diagndstico elaborado é o de afecgéo
das vias biliares.

Aapresentagao clinica dos pacientes portadores de
neoplasia maligna da vesicula biliar tem geralmente
ocorrido de duas maneiras, ou seja, no curso de uma
colecistectomia eletiva ou durante a realizagao de uma
laparotomia exploradora para diagnéstico de umaicte-
ricia obstrutiva, considerando que o diagnéstico clinico
pré-operatério é dificil e, quando este é efetuado corre-

tamente, na maioria das vezes denota doenga avanca-
daloco-regionalmente.

A ultra-sonografia e a tomografia computadorizada
do abdome tém, nos Ultimos anos, corroborado para
uma maior exatidao no diagnéstico por imagem na liti-
ase e neoplasia da vesicula biliar [4-7]. '

Geralmente essa neoplasia maligna se associa a
célculos biliares, os quais tém importancia como prova-
vel fator etiopatogénico [8-10]. ‘

O objetivo do presente trabalho é analisar a relagéo
entre colelitiase e cancer primério da vesicula biliar,
fundamentado na experiéncia do Departamento de Ci-
rurgia (Servigo de Cirurgia Geral do Hospital Universi-
tario Clementino Fraga Filho) da Faculdade de Medici-
na da UFRJ, no periodo de margo de 1978 a junho de
1992, e ainda trazer subsidios para um maior conheci-
mento dessa enfermidade em nosso meio.

Casuistica e Método
Foram estudados 50 pacientes portadores de cén-

cer da vesicula biliar. A idade variou de 34 a 88 anos,
com idade média de 60,5 anos. A maioria dos pacien-

'Prof. Adjunto - UFRJ e Cirurgiao do Hospital Geral de Bonsucesso - MS, RJ. Livre-docente em Clinica Cirtrgica pela UNI-Rio e em Cirurgia Geral
pela Universidade Gama Filho (UGF). Doutor e Mestre em Medicina-UFRJ. Especialista (CBC/PUC/CFM). Ex-residente do INCa. Médico pela
UFC.TCBC. ?P6s-Graduando (nivel de Doutorado) do Curso de P6s-Graduagao em Cirurgia Geral da UFRJ. TCBC. *Patologista do HUCFF-UFRJ.
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de Janeiro - RJ - CEP 20091-000
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tes possuia idade maior ou igual a 50 anos (40 casos -
80%). Quanto ao sexo, houve predominancia do femi-
nino (47 casos - 94%).

Foi realizado estudo radiolégico do térax na totali-
dade dos pacientes, nas incidéncias postero-anterior
(PA) e perfil. A ultra-sonografia abdominal, dentro do
possivel, foi o primeiro exame por imagem executado
naavaliagdo diagnostica, especialmente quando asus-
peigéo clinica era de litiase biliar.

Foi realizada uma revisao criteriosa de todas as la-
minas de histopatologia.

Quando ocorreu suspeigdo de tumor maligno da
vesiculabiliar e, para a avaliagédo da extensao dadoen-
¢a, foram solicitados, em alguns pacientes, outros exa-
mes complementares, tais como: radiografia simples
de abdome, tomografia computadorizada (TC), serio-
grafia esofagogastroduodenal, endoscopia retrégrada
(CPER), colangiografia trans-hepética percutanea, ene-
ma opaco e laparoscopia.

Resultados

A afeccéo associada mais freqlientemente encon-
trada foi a colelitiase, em 34 casos (68%), seguida por
parasitoses intestinais (12 casos - 24%), empiema da
vesicula e diabetes mellitus, ambos ocorrendo em seis
_casos (12%), conforme apresentado na Tabela 1.

A triade sintomatolégica mais freqlente foi dor ab-
dominal no hipocéndrio direito (42 casos - 84%), perda
de peso (37 casos - 74%), ictericia (25 casos - 50%).

A ultra-sonografia do abdome foi realizada em 31
casos (62%), tendo diagnosticado colelitiase em 26
casos (83,9%) e fazendo suspeigdo de cancer da vesi-
cula biliar em 19 casos (61%).

Houve um caso (2%) de vesicula em porcelana,
constatada pela radiologia convencional (colangiogra-
fia trans-hepatica percutanea).

O tipo histopatoldgico mais predominante foi o ade-
nocarcinoma (47 casos - 94%).

Discussao

A associagao de colelitiase com cancer da vesicula
biliar foi descrita desde o século passado por Freriche,
citado por Sevy e cols. [11], permanecendo vélidaaté a
presente data, todavia ainda nao foi estabelecida qual-
quer relagao causal definitiva.

Broden & Benstsson [12] e Chavaque e cols. [13]
relataram que a proporgéo de cancer da vesicula biliar
€ muito maior em pacientes portadores de litiase do que
na populagéo geral, nos mesmos grupos etarios.

Lowenfels e cols. [14] verificaram, em individuos
idosos com célculos, que o risco cumulativo para can-
cer da vesicula biliar estimado em 20 anos, variou de
0,13% para homens de cor preta a 1,5% em mulheres
indias. Concluiram, ainda, que o risco de carcinomada
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vesicula biliar em individuos com calculos, ndo subme-
tidos a tratamento, é heterogéneo, dependendo daraga
e sexo, bem como do periodo de exposigéo aos célcu-
los.

A colelitiase é o fator etiopatogénico mais relatado
na literatura, embora a incidéncia de carcinoma da ve-
sicula biliar (CVB) em portadores de litiase biliar seja
somente de 0,6 a 5%. Narevisao de literatura realizada
(Tabela 2), pode-se observar que a incidéncia de cole-
litiase em pacientes portadores de CVB varioude 13,7%
(Gupta e cols.) [15] a 100% (Nair e cols.) [16], (Lums-
den e cols.) [17], (Marijuan-Martin e cols.) [18], sendo
que na maioria das séries tal ocorréncia foi superior a
50%. Em nosso estudo no HUCFF-UFRJ, a incidéncia
de colelitiase em pacientes com neoplasia da vesicula
biliar foi de 68% (Tabelas 1 e 2).

Os fatores etiopatogénicos do céancer da vesicula
biliar ainda nao sao conhecidos com exatidao, existindo
evidéncias de histéria familiar positiva. Todavia, séo
relatadas algumas das hipéteses levantadas [3, 9, 10,
19-21]:

1. irritagdo mecénica simples;

2. transtornos metabdlicos;

3. anormalidades na composigao da bile (desequili-
brio na proporgao de colesterol e &cidos biliares);

4, estase biliar;

5. infecgao;

6. relagéo etioldgica entre parasitismo do trato biliar
e célculos;

7. presenga de agentes cancerigenos em alguns
célculos (derivados do &cido colico, metilcolantreno).

E descrito que o carcinoma primario da vesicula bi-
liar se desenvolve em vesiculas biliares litidsicas em
quatro estégios: hiperplasia epitelial, displasia, carcino-
ma in situ, carcinoma invasor [21]. Os céalculos provo-
cariam cancer por irritagao cronica da mucosa vesicu-
lar [19, 20] e/ou porque alteram a barreira mucosa pro-
tetora, permitindo a atuagao de agentes cancerige-
nos [22, 23].

Tabela 1. Distribuicio dos pacientes portadores de cancer
primario da vesicula biliar, de acordo com as afecgbes
associadas. HUCFF-UFRJ (Mar/1978-Jun/1992).

Afeccdes associadas Ndamero de Percen-
pacientes tagem
Colelitiase 34 68%
Parasitoses intestinais’ 12 24%
Empiema da vesicula biliar 6 12%
Diabetes 6 12%
Hipertensao arterial 4 8%
Coledocolitiase 3 6%
Outras afecgbes 257 50%

*Trichiuriase, ascaridiase e amebiase
=21 distintas afecgbes sem correlagdo entre céncer da
vesicula biliar e colelitiase.
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Tabela 2. Estudo comparativo da freqiiéncia de colelitiase em pacientes portadores de cancer primario da vesicula biliar,

segundo diversos autores.

Autores Ano Casos Colelitiase
N¢ %

Cunha e cols. [33] 1978 54 25 46,2
Nigro e cols. [34] 1978 13 11 84,6
Sevy e cols. [11] 1979 21 12 57,1
Albores-Saavedra e cols. [8] 1980 200 159 79,5
Wanebo e cols. [35] 1982 100 (67) 52 77,6
Klamer & Max [36] 1983 20 14 70,0
Monteiro [31] 1985 100 72 72,0
Roberts & Daugherty [37] 1986 49 29 59,2
Cappelletti e cols. [38] 1987 22 9 40,9
Lacatena e cols. [39] 1987 12 7 58,3
Nair e cols. [16] 1987 1 1 100,0
Lumsden e cols. [17] 1988 1 1 100,0
Yamaguchi & Enjoji [40] 1988 103 62 60,2
Lynch e cols. [32] 1989 61 (43) 43 100,0
Nakamura e cols. [41] 1989 40 26 65,0
Ballesta-Vicente e cols. [42] 1991 120 69 57,5
Alvarez [43] 1992 23 20 87,0
Marijuan-Martin e cols. [18] 1992 41 41 100,0
Paraskevopoulos e cols. [44] 1992 21 18 85,7
Presente estudo 1993 50 34 68,0

E sabido que os célculos, multiplos ouisolados, ten-
demadepositar-se porgravidade no fundo da vesicula
biliar, pois em mais de 60% das casuisticas consulta-
das de CVB eles séo localizados no fundo vesicular,
reforcando a hipdtese de que a colelitiase é o fator
principal na etiopatogenia do cancer da vesicula bi-
liar [21].

Em 1955, Fortner [9] ndo obteve éxito na indugao
de cancer da vesicula biliar através de implantes de
corpos estranhos na vesicula biliar, em animais de la-
boratério.

Albores-Saavedra e cols. [8] observaram na muco-
sa da vesicula biliar com célculos distintos graus de
hiperplasia epitelial, hiperplasia atipica e carcinoma in
situ, semelhantes aos que sdo encontrados em locais
préximos aos canceres avangados deste 6rgao.

Apesar deste tema apresentar muitas controvér-
sias e limitacdes, parece existir relagdo direta de causa
e efeito entre litiase e tumores malignos da vesicula
biliar. Considerando os relatos supracitados, advoga-
se acolecistectomia profilatica, tdo logo seja estabele-
cido o diagnéstico de colelitiase, em concordanciacom
varios autores [1, 3, 24].

Muitos pesquisadores estiveram preocupados com
a associagdo de cancer primario da vesicula biliar e
outras afecgdes, tais como: colite ulcerativa [25], acan-
tose nigrans [26], sindrome de Peutz-Jeghers [27].

Patterson [28] reportou que a vesicula biliar em por-
celana ¢ indicativa de alto risco de cancer. Moertel [29]
observou a associagdo de vesicula em porcelana e
cancer vesicular em 25% dos seus pacientes. Na pre-
sente casuistica, a associagao de vesicula em porce-

lana e cancer vesicular foi encontrada em apenas um
caso (2%).

Uma segunda neoplasia prévia ou simultanea ao
carcinoma vesicular foi descrita em sete casos (16,3%)
por Brandt-Rauf e cols. [30].

Quanto as afecgdes associadas em nossa casuisti-
ca, logo apds a colelitiase, ocorreram parasitoses in-
testinais (12 casos - 24%), empiema da vesicula biliar
(seis casos - 12%), diabetes mellitus (seis casos - 12%)
e hipertenséo arterial (quatro casos - 9%), segundo
dados constantes na Tabela 1.

O estudo do material proveniente de bidpsias e pe-
¢as cirdrgicas mostrou que o adenocarcinoma foi o tipo
histolégico mais freqlente (47 casos - 94%), similar-
mente aos achados de outros autores [31, 32].

Conclusao

Foi mostrada a existéncia de uma estreita relagao
entre colelitiase e cancer, levando a aprovagéo da hi-
pétese de que a colelitiase constitui o fator principal na
etiopatogenia do cancer da vesicula biliar. Ambas as
afeccbes coexistiram em 68% da presente casuistica,
consequentemente torna-se imperativo néo procrasti-
nar o tratamento cirlrgico da litiase vesicular.

Summary

The authors make a bibliographic revision and analy-
se the relationship cholelithiasis and primary cancer of
the gallbladder, based on the experience in 50 cases
from the Surgery Department (General Surgery Servi-
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ce ofthe Hospital Universitario Clementino Fraga Filho)
ofthe Medical School of the Federal University of Rio de
Janeiro, Brazil, in the period from March 1978 to June
1992. The average of the patients was 60.5 years, the
female predominating (47 cases - 94%). They report a
close relationship between cholelithiasis and cancer of
the gallbladder. Both affections coexisted in 34 cases
(68%) of the patients, leading to the approval of the hypo-
thesis that cholelithiasis constitutes the main factor in
the etiopathogeny of vesicular cancer; therefore, it be-
comes imperative to procrastinate the surgical treatment
of lithiasis of the gallbladder.

Key words: cholelithiasis; gallbladder; cancer
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Resumo

Os autores descrevem os Milan Trials I, Il e Ill realizados no Istituto Nazionale per lo Studio e
la Cura dei Tumori, em Mildo, e fazem uma analise comparativa com estudos que trataram da
abordagem cirurgica conservadora do cdncer de mama através de revisdo bibliogréfica dos estu-
dos clinicos randomizados, prospectivos, com amostragem adequada e informacdes detalhadas
sobre follow-up. O primeiro estudo (Milan |) comparou a cirurgia radical com a quadrantectomia
associada a dissecgao axilar e radioterapia (QUART) em pacientes estadiados clinicamente com
TiNoMo. As conclusées finais deste estudo, apds 16 anos, mostram taxas de sobrevida global e
sobrevida livre de doencas semelhantes entre os grupos. A incidéncia de recorréncia local e se-
gundo tumor primario no bragco QUART ndo apresentou relevancia estatistica. Entre 1985 e 1987,
o Milan Trial Il comparou o QUART e a lumpectomia com dissec¢ao axilar e radioterapia externa
e reforgo intersticial de '%Ir. Este trial apresentou, apds quatro anos de seguimento, curvas de
sobrevida global superponiveis. A lumpectomia apresentou maiores taxas de recorréncia local,
apesar do melhor resultado estético. O ultimo estudo de Mildo concluiu o recrutamento das paci-
entes em 1989 e nao apresentou resultados. Teve como objetivo comparar o QUART com a qua-
drantectomia com disseccgao axilar, sem radioterapia. Os estudos clinicos comparando a cirurgia
radical com o tratamento conservador mostraram que, no cadncer de mama estdgios l e ll, a cirur-
gia conservadora com radioterapia é tio eficaz quanto a mastectomia radical ou radical modifica-
da.

Unitermo: cancer de mama inicial, cirurgia

Introdugao

Os médicos dedicados ao tratamento do cancer tém
procurado encontrar um ponto de equilibrio entre a efi-
céacia do tratamento e a qualidade de vida do paciente.
A radioterapia sem danos excessivos a pele ou a pare-
de toracica oferece alternativas terapéuticas que vém
sendo exploradas no cancer de mama.

Entre 1973 e 1989 trés estudos clinicos controlados
foramrealizados pelo grupo do Istituto Nazionale per lo
Studio e la Cura dei Tumori, em Mildo, denominados
Milan Trials I, Il e lll, que visaram avaliar a eficacia da
quadrantectomia acompanhada de dissecgéo axilar e
radioterapia quando comparada com a mastectomia

radical a Halsted (Milan Trial I), com a tumorectomia
seguida de dissecgao axilar e radioterapia (Milan Trial
Il) e quadrantectomia seguida de dissecgao axilar com
ou sem radioterapia (Milan Trial 111).

Este trabalho objetiva descrever os Trials de Milao
e a seguir analisa-los comparativamente com os ou-
tros estudos realizados sobre o tratamento conserva-
dor do cancer de mama.

Metodologia
Foi realizada uma revisao bibliogréafica de artigos

que avaliaram o tratamento conservador do cancerde
mama precoce, realizados em instituicdées reconheci-
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damente académicas, comamostragem e informagdes
satisfatérias do tempo de sobrevida livre de doenga e
sobrevida global.

Resultados

Mastectomia radical a Halsted versus Quadrantecto-
mia seguida de esvaziamento axilar e radioterapia

O Milan Trial [1], realizado entre 1973 e 1980, sele-
cionou 701 pacientes de 925, que foram considerados
elegiveis por atenderem aos seguintes critérios: tumor
até 2 cm de diametro, idade menor que 70 anos, au-
séncia de outra patologia maligna (exceto carcinoma
basocelular e carcinoma in situdo colo uterino), ausén-
cia de linfonodos axilares palpaveis e passiveis de se-
guimento. Foram excluidas aquelas com carcinoma in
situda mama, em vigéncia de gravidez ou lactagéo ou
portadores de cancer bilateral sincrdnico. As 701 paci-
entes com evidéncia clinica e mamografica de cancer
classificadas como TiNoMo foram submetidas a bidp-
sia excisional sob anestesia geral. Apés exame ma-
croscépico e o diagnéstico por bidpsia de congelagao
essas pacientes eram randomizadas em dois bragos:
349 foram alocadas na mastectomia radical a Halsted
(MRH) e 352 foram submetidas a quadrantectomia
seguida de dissecgao axilar e radioterapia (QUART). A
quadrantectomia removia o tumor primério com uma
margem de 2 a 3 cm de tecido mamario, juntamente
com a pele supratumoral e o fascia subjacente do mus-
culo grande peitoral. Adissecgao axilar, realizada atra-
vés de incisdo Unica quando o tumor se encontrava no
quadrante superior externo, se estendia até o dpice da axila.
O musculo pequeno peitoral foi totalmente removido.

Aradioterapiainiciada cercade 15a 20 dias apés a
cirurgia, com duragao de seis semanas, consistia de
5.000 rads aplicados através de dois campos tangen-
ciais opostos com cobalto ou acelerador linear de 6 MeV
e reforgo (boost) de 1.000 rads diretamente sobre o
leito tumoral.

Até 1975 as pacientes foram randomizadas para
receber radioterapia adjuvante nos linfonodos supra-
claviculares e da cadeia mamaria interna; apos 1976
este procedimento foi abandonado.

Apartirde 1976, todas as pacientes com linfonodos
positivos foram submetidas a 12 ciclos de quimiotera-
pia com ciclofosfamida, 100 mg/m?dia por 14 dias,
methotrexate, 40 mg/m?/dia e fluorouracil, 600 mg/m?/
dia nos dias 1 e 8. A quimioterapia era iniciada 15a 30
dias apés a cirurgia, concomitante a radioterapia.

O seguimento consistia de exame clinico trimestral,
RX de térax semestral e, apds cinco anos, anual e in-
ventéario ésseo ou cintilografia éssea anual de todas as
pacientes. ‘

As tabelas de sobrevida foram calculadas pelo mé-
todo atuarial e as curvas comparadas pelo log-rank test.
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Trés publicagdes cientificas informaram os resulta-
dos deste estudo. A primeira, de 1981 [2], mostra ndo
haver diferengas significativas entre os dois grupos em
nenhuma das variaveis avaliadas como: idade, status
menopausal, localizagéo e dimenséao do tumor prima-
rio, incidéncia de metastases axilares ou biépsia prévia.

A anélise da sobrevida livre de doenca e sobrevida
global néo evidenciou diferenga significativa entre os
dois grupos apés sete anos de follow-up.

Aavaliagdo da sobrevida de acordo com a presenga
ou auséncia de metastase axilar também nao mostra
diferenga ente os dois tipos de tratamento.

Os resultados do Milan Trial | atualizados em 1986
[3], apdés 10 anos de seguimento, apontaram para uma
superposigdo de curvas de sobrevida; o tempo médio
de follow-up foi de 103 meses e cinco pacientes foram
perdidos.

Os critérios de avaliagao adotados consistiam de
intervalo livre de doenga, sobrevida global, incidéncia
de recorréncia local e incidéncia de segundo tumor pri-
maério homo e contralateral.

Os grupos estratificados segundo envolvimento lin-
fonodal evidenciaram uma vantagem estatisticamente
significativa para a sobrevida livre de doenga (p = 0,03)
no grupo submetido a tratamento conservador com axi-
lacomprometida. Esta diferenga era mais evidente quan-
do havia apenas um linfonodo comprometido. Nos ca-
sos com quatro ou mais ganglios envolvidos néo havia
diferencga.

A atualizacao mais recente do Milan Trial | [4] foi fei-
ta em 1990 e descreve as conclusoes finais apds 16
anos do inicio do estudo (Tabela 1).

As recorréncias locais foram tratadas com mastec-
tomia total, exceto um caso que foi submetido a nova
ressecgao amplada mama. Das 11 pacientes do grupo
QUART que desenvolveram recorréncia local, quatro
morreram da doenga e sete estdo vivas, sem evidéncia
de doenca 10 a 15 anos apds a primeira cirurgia. Das
sete pacientes com recorréncia local apés MRH, cinco
morreram por doencga disseminada, uma estavavivacom
sinais de doencga e uma esta livre de doencga apds 14
anos da cirurgia priméria.

Astaxas de sobrevida global sdo semelhantes entre
os dois grupos, com uma vantagem nao significativa para
ogrupo QUART (Tabela 2). As variaveis analisadas, tais
comotamanho e localizagao tumoral, idade dos pacien-
tes e envolvimento linfonodal, ndo evidenciaram dife-
renga significativa na sobrevida no que toca aos trata-
mentos instituidos.

Quadrantectomia (QUART) versus Lumpectomia
(TART)

Entre 1985 e 1987, a quadrantectomia seguida de
radioterapia externa e alumpectomia seguida de radio-
terapia externa e intersticial foram comparadas em um
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Tabela 1. indice de recidiva local e segundo tumor primario apds 13 anos de seguimento do Milan .

Tratamento Recidiva local Segundo tumor Primario
Homolateral Contralateral

QUART 11.(8,12) 9 (2,5) 19 (5,4)

HALSTED 7 (2,0) 20 (5,7)

Tabela 2. Sobrevida global e sobrevida livre de doenca, de acordo com o periodo de follow-up do Milan .

Periodo Sobrevida global Sobrevida livre de doenca
(anos) QUART HALSTED QUART HALSTED
Cinco 89,6% 90,1% 84,0% 83,0%
Dez 79,0% 76,0% 77,0% 76,0%
Treze 71,0% 69,0% - -

estudo randomizado de pacientes com tumor de peque-
no volume denominado Milan Trial Il [5]. Objetivavaiden-
tificar o tipo de tratamento conservador mais adequa-
do, garantindo bom controle local e melhores resulta-
dos domésticos. Foram eleitas para o estudo pacientes
portadoras de tumor até 2,5 cm, idade inferiora 70 anos,
auséncia de carcinoma in situe histéria de tumor malig-
no prévio. Setecentas e cinco pacientes foram inclui-
das no estudo.

O tratamento denominado QUART foi feito de acor-
do com a técnica anteriormente descrita, e o grupo
TART, que recrutou 345 pacientes, consistia da retira-
da do tumor mamario com margem de tecido mamario
normal de 1 cm, pequeno fragmento de pele supratu-
moral para avaliagao histologica, dissecgao axilar atra-
vés de uma segunda inciséo até o apice da axila. A ra-
dioterapia externa consistia de 4.500 rads (técnica an-
teriormente descrita), seguida de implantacéo de fios
*2|r no intersticio de duas a trés semanas apos a radio-
terapia externa, para darum reforgo de 1.500 rads dire-
tamente no leito tumoral. As pegas cirlrgicas eramava-
liadas quanto a presenga de lesdo em suas margens,
mas nenhuma ressecgao adicional erarealizada quan-
do estas eram positivas. O seguimento consistia do
exame clinico trimestral, RX de térax, cintilografia és-
sea e mamografia anuais. A quimioterapia adjuvante
era administrada em pacientes com comprometimento
dos linfonodos axilares no esquema CMF ou CMF acres-
cido de doxorrubicina na pré-menopausa e tamoxifeno
na pés-menopausa (pacientes com receptor de estro-
génio positivo).

As pacientes pés-menopausadas, receptor de estrogé-
nio negativo, ndo receberam tratamento adjuvante.

O resultado cosmético, avaliado em 148 pacientes
(75 QUART e 73 TART) através da andlise fotografica
da simetria da altura dos mamilos, altura do pélo infe-
rior da mama e distancia dos mamilos em relagéo a li-
nha média, foi melhor no brago TART.

Consideraram-se falhas locais aquelas que ocorre-
ram na areacirtrgica prévia dentro de 3e 5cmdalinha
dacicatriz da quadrantectomia e lumpectomia, respec-
tivamente.

Na ultima reviséo, realizada em maio de 1990, fo-
ram encontradas oito recorréncias no grupo QUART e
24 no grupo TART. O tempo médio de recidiva apés a
cirurgia foi de 32,5 meses e 25,9 meses, respectiva-
mente.

As margens de ressecgao cirlrgica analisadas em
283 pegas do braco TART e em 176 pegas do brago
QUART constatavam que sete pacientes (3,9%) do gru-
po QUART e 46 pacientes (16%) do grupo TART apre-
sentavam margens comprometidas.

Um novo carcinoma primario, surgido na mesma
mama, além dos limites citados, foi encontrado no gru-
po QUART em trés casos e no TART em cinco casos.

Doze pacientes do grupo QUART e 14 do grupo
TART apresentaram carcinoma na mama contralate-
ral.

Metéastases a distancia ocorreram em 36 pacientes
do grupo QUART e em 35 do grupo TART.

As curvas de sobrevida global apds quatro anos de
observacéao eram superponiveis.

Conclusao do ultimo estudo da série Milan (Milan Trial
Ill) sobre o recrutamento das pacientes em 1989 e com-
paragdo de quadrantectomia com dissecgdo axilar com
e sem radioterapia

As conclusdes deste trial ndo estao disponiveis.
Discussao

A discriminag&o do uso da mamografia acarretou o
diagnostico do cancer de mama em estagios mais pre-

coces. Nos Ultimos 20 anos varios estudos clinicos, em
diversos paises, tém comparado procedimentos con-
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servadores com a cirurgia radical. O estudo prospecti-
Vo pioneiro, realizado por John Hayward [6] no Guy’s
Hospital, Londres, nao realizava a dissecgéo axilar e
utilizava as hoje consideradas subdoses de irradiagéo.
Na primeira fase, de 1961 a 1971, 372 pacientes com
mais de 50 anos, Ti-2 No-1, foram aleatoriamente dis-
tribuidas para o tratamento com mastectomia radical
seguida de 2.400 cGy ou excisao ampla sem dissecgao
axilar seguida de 3.800 cGy na mama e 3.000 cGy na
axila. ‘

A segunda fase diferia da primeira por incluir ape-‘

nas pacientes clinicamente No e sem limite etario. Cons-
tatou-se maior indice de recidiva local em ambas as
fases, no grupo tratado conservadoramente.

Nao houve modificagdo no indice de sobrevida na
primeira fase, sendo, no entanto, menor na segunda
fase, no grupo tratado conservadoramente.

Sarrazin e cols., do Institut Gustave-Roussy, Ville-
juif, Franga, instituiude 1972 a 1980 um estudo compa-
rativo entre mastectomia simples e tumorectomia acres-
cidade 6.000 rads em pacientes com tumores menores
que 2 cm. A dissecc¢ao axilar baixa era realizada em
ambos os grupos, sendo completada caso houvesse
comprometimento linfonodal [7].

Composto de 179 pacientes, ndo apresentou dife-
renca estatistica na sobrevida global ou sobrevida livre
de doenga apds cinco anos, entre os grupos. O trata-
mento conservador foi considerado satisfatério do pon-
to de vista estético, em 92% dos casos.

O boostnesta série, realizado através de radiotera-
pia externa, garantiurecorréncialocal de 3% semelhante
a resultados obtidos através da irradiagao intersticial
de reforgo de outros estudos. Os resultados estéticos
obtidos através da RxT externa foram considerados
melhores do que aqueles obtidos pela lumpectomia
seguida de radioterapia intersticial. Estas conclusdes
diferem do Milan Trial Il, onde o grupo tratado com lum-
pectomia seguido de radioterapia intersticial apresen-
tou melhores resultados estéticos e piores resultados
quanto arecidivalocal (7,2%). Segundo o Milan Trial Il,
as recorréncias locais ndo aumentaramaincidéncia de
metastase a distancia ou os indices de sobrevida glo-
bal. A margem de ressecgao cirurgica positiva foi con-
siderada de valor preditivo importante, mas nao abso-
luto.

Outro grande estudo clinico randomizado sobre ci-
rurgia conservadora foi realizado pelo National Surgi-
cal Adjuvant Breastand Bowel Project (NSABP) [8] nos
Estados Unidos, publicado por Fisher e associados. O
protocolo NSABP-B06 recrutou 1.843 pacientes esta-
gios l e ll, com tumor de até 4 cm. Distribuidos em trés
bragos, essas pacientes eram submetidas a mastecto-
mia total com dissecgao axilar, mastectomia segmen-
tar com dissecgéao axilar e radioterapia com 5.000 cGy
na mama e mastectomia segmentar com disseccao
axilar sem radioterapia. Quimioterapia adjuntiva com
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L-Pam e 5-FU era administrada quando havia compro-
metimento linfonodal. Boost ou irradiagéo da cadeia
ganglionar nao fazia parte do protocolo. Das 1.270 pa-
cientes tratadas com mastectomia segmentar, 10%
apresentaramtumor nas margens de ressecgao dapecga
cirGrgica e foram submetidas a mastectomia total, sen-
do, no entanto, enquadradas nos grupos de mastecto-
mia segmentar.

Em cinco anos de follow-up a sobrevida livre de do-
encga apds a mastectomia segmentar com radioterapia
foi melhor, quando comparada a mastectomiatotal (p =
0,04). Asobrevida global apds a mastectomia segmen-
tar com ou sem radioterapia foi melhor, se comparada
a mastectomia total (p = 0,07 e p = 0,06, respectiva-
mente). Quando o efeito da radioterapia foi objeto de
andlise apds cinco anos, constatou-se que 92,3% das
pacientes que receberam radioterapia permaneceram
livres de tumor contra 72,1% das que nao receberam (p
< 0,001).

Entre as pacientes com comprometimento linfono-
dal, 97,9% daquelas submetidas aradioterapia e 63,8%
das sem radioterapia permaneceram sem tumor (p
0,001), embora ambos os grupos tivessem recebido
quimioterapia adjuvante.

A analise em cinco anos nao mostrou diferenga na
sobrevida, de acordo com o tratamento instituido, no
grupo das pacientes com linfonodos positivos. Simulta-
neamente, as pacientes com linfonodos negativos apre-
sentaramindices igualmente bons, independente dotipo
de tratamento a que foram submetidas.

A analise em oito anos de seguimento do B-06 [9]
demonstrou que a lumpectomia com margens livres
associada a radioterapia e quimioterapia adjuvante
naquelas pacientes com comprometimento axilar era
terapia apropriada nos estagios | e Il. Houve um au-
mento de apenas 2,7% nos trés anos subsequentes na
taxa de recidiva local, no grupo de lumpectomia segui-
dade radioterapia. No grupo de lumpectomia sem radi-
oterapia observou-se um acréscimo de 11,5% nestes
trés anos (p < 0,001). Quando comparados os grupos
de cirurgia conservadora com a mastectomia total, ndo
foram observadas diferengas significativas nas taxas
de sobrevidalivre de doenga, sobrevida livre de doencga
a distancia e sobrevida global.

Em 1989, o Istituto Nazionale perlo Studio e la Cura
dei Tumori, de Milao, publicou um estudo retrospectivo
[10] de 1.232 pacientes T1 NO-1 MO tratadas com
QUART. O tempo médio de follow-up foi de 72 meses;
a probabilidade de sobrevida em cinco e 10 anos foi
estimada em 0,91 e 0,78, respectivamente. A taxa de
sobrevida mostrou-se inversamente proporcional ao
volume tumoral e envolvimento linfonodal quando este
era em numero maior que 3.

Apenas 35de 1.232 pacientes (2,8%) apresentaram
recidiva local. Quando se associa a taxa de um segun-
do tumor primario, atinge-se 4,3% em cinco anos, taxa
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menor do que as taxas relatadas por Sarrazin (5%) e
Fisher (7,7%) em cinco anos. Ressalte-se que essas
taxas também s&o inferiores aquelas ocorridas com a
cirurgia radical.

Aincidéncia de um segundo tumor primario namama
irradiada (1,5%) € menor do que a observada na mama
contralateral, permitindo concluir que, em 10 anos, a
irradiagdo da mama néo aumentou o risco de um novo
cancer.

Apés a publicagdo de Milan |, a terapéutica conser-
vadora difundiu-se por diversas instituicdoes na Europa
e Estados Unidos. O National Cancer Institute, nos
Estados Unidos, realizou um estudo prospectivo ran-
domizado entre 1979 e 1987 [11] envolvendo 237 paci-
entes T1-2NO-1 MO, comparando a lumpectomia com
axilectomia e radioterapia a mastectomia radical modi-
ficada. Com seguimento médio de 67,7 meses, nao
houve diferenga estatistica na sobrevida global em cin-
co anos (89% x 85%) e sobrevida livre de doenga em
cinco anos (72% x 82%).

Contrastando com o Milan |, onde havia uma melhor
sobrevida livre de doenga entre as pacientes com axila
comprometida tratadas com QUART, este trial ndo en-
controu diferenga no prognéstico das pacientes com
axila positiva em ambas as modalidades terapéuticas.

O Danish Breast Cancer Cooperative Group (DBSG)
[12] envolveu 905 pacientes, follow-up médio de 40
meses, e mostrou o tratamento conservador com 79%
de probabilidade de sobrevida global contra 82% no
grupo mastectomizado. A probabilidade de sobrevida
livre de doengafoide 70% no grupo conservador e 66%
entre as mastectomizadas, sem diferenca estatistica
significativa. Este estudo identificou fatores de risco para
recorréncialocal, reproduzidos em outros estudos, que
foram: idade menor de 40 anos, tumor pouco diferenci-
ado e envolvimento metastatico disseminado em linfo-
nodos axilares.

O estudo empreendido pela European Organization
for Research and Treatment of Cancer (EORTC) [13]
avaliou sobrevida, controle local e qualidade de vida
em pacientes com estagios | e Il de cancer de mama
submetidas a lumpectomia, dissecgao axilar e radiote-
rapia com boostde iridium implantado no local da lum-
pectomia comparadas aquelas submetidas a mastec-
tomia radical modificada. As curvas de sobrevida glo-
bal, sobrevida livre de doenga e recorréncia loco-regio-
nal sobrepdem-se. O tamanho tumoral mostrou serum
fator prognéstico significativo no grupo da cirurgia con-
servadora. Em oito anos de follow-up havia 8% de pro-
babilidade de recorréncia local nas pacientes com tu-
mores menores que 2 cm e 17% naquelas maiores de
2cm (p =0,01).

Conclusao

Os estudos prospectivos randomizados comparan-
do o tratamento conservador com a mastectomia radi-

cal demonstraram equivaléncia na sobrevida global. O
resultado cosmeético, critérios clinicos, fatores psicolé-
gicos e fatores que influenciam o controle loco-regio-
nal da doenga tém que ser considerados ao se optar
pelo tratamento [14].

Sao contra-indicagdes para tratamento conserva-
dor:

- tumores multicéntricos (doenga multifocal macros-
cépica ou microcalcificagdes difusas na mamografia);
- resultado cosméticoinadequado, como em pacien-
tes com tumores grandes em relagao ao volume da
mama;

- pacientes portadoras de colagenoses;

- pacientes gravidas ou em aleitamento;

- lesdes centrais, com ousemdoenga de Paget (con-
troverso) [15];

- cancer de mama masculino;

- cancer de mama inflamatério;

- cancer de mama bilateral (discutivel);

- concomitancia de outro tumor maligno, exceto car-
cinoma basocelular ou espino-celular de pele efetiva-
mente tratados;

- - paciente com mais de 70 anos;

- pacientes ja previamente tratadas para carcinoma
de mama.

E grande a controvérsia em relagéo aos fatores cli-
nicos e patolégicos que poderiam aumentar a taxa de
recorréncialocal, incluindo-se ai componente de carci-
noma intraductal extenso (CIE) dentro ou préximo do
tumor primario, envolvimento linfatico extenso e paci-
entes com idade inferior a 39 anos [15, 16].

Os estudos atuais do NSABP aceitam hoje tumores
de 5 cm, desde que haja proporcionalidade de tumor/
mama, permitindo assim resultado estético aceitavel.

O tratamento conservador objetiva o controle local
da doenga. Estudos clinicos randomizados sugerem
que aquimioterapia e hormonioterapiareduzem ataxa
de recidiva local apds o tratamento conservador. So-
mados ao controle local, buscam-se taxas de sobrevi-
da que se superponham aquelas obtidas com a mas-
tectomia e esvaziamento axilar, além de resultados
estéticos e funcionais. O tratamento conservador que
mais se aproxima desses fins é a excisao local associ-
ada a disseccgéo axilar e radioterapia. A excisdo tumo-
raldeve incluir margem de tecido de aproximadamente
1 cm; caso haja evidéncia macroscopica de tumor, nova
ressecgao esta indicada. Nao ha disponibilidade de
dados para determinar se o envolvimento microscopi-
co das margens aumenta o risco de recorréncia local,
apos radioterapia adequada. A retirada de pele supra-
tumoral é desnecesséria, exceto paratumores superfi-
ciais.

O comprometimento dos linfonodos € o fator prog-
néstico mais acurado, e a dissecg¢éo dos niveis | e Il
fornece informagodes sobre o estadiamento, progndsti-
co e previne a progressao da doenga.
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A radioterapia complementar deve abranger toda a
mama, numa dose de 4.500 a 5.000 cGy. O reforgo tem
sido usado sem indicagao precisa definida. Ainda néao
foram identificados subgrupos nos quais a radioterapia
poderia ser evitada.

Apds o estudo cuidadoso do papel da cirurgia con-
servadora no tratamento do cancer de mama, os gran-
des centros de pesquisa e tratamento chegaram ao con-
senso de que a cirurgia conservadora, seguida de radi-
oterapia, é tao eficaz quanto a mastectomia radical ou
radical modificada para o cancer nos estagios | e Il

Summary

The authors describe the Milan Trials I, Il and Il con-
ducted by Istituto Nazionale per lo Studio e la Cura del
Tumori and comparativelly analyse other trials for con-
servative surgical approach of breast cancer through a
bibliographic review on randomized clinical trials worl-
dwide with representative number of patients and detai-
led informations on follow-up. The Milan Trial | compa-
redradical mastectomy with quadrantectomy plus com-
plete axillary clearance and radiotherapy (QUART) in
patients clinically TiNoMo. After sixteen years similar
overall survival and disease free survival were demons-
trated. There was no significant statistical difference
between the two groups on local reccurrence rates and
second primary tumor. From 1985 to 1987, the Milan I
compared QUART versus lumpectomy plus axillary dis-
section plus external radiotherapy and intersticial boost
with '%2Ir. After four years of follow-up, curves of overall
survival were virtually superimposable with better aes-
thetic results and worse local reccurrence rates in the
second group. The last Milan trial compared QUART
with quadrantectomy plus axillary dissection without ra-
diotherapy ending patient’s recruitment on 1989. Its re-
sults or conclusions are not available. All the clinical tri-
als reviewed comparing radical surgery with breast con-
servative treatment concluded that for stage | and Il

breast cancer, conservative therapy plus radiotherapy

is as effective as radical mastectomy or modified mas-
tectomy.

Key word: early breast cancer, surgery
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La influencia de los factores edad, periodo y
cohorte en la tendencia de la mortalidad

por cancer de mama de la mujer

cubana - 1963-1987

JUAN JESUS LENCE ANTA!, LETICIA FERNANDEZ GARROTE?, PATRICIA
LORENZO-LUACES ALVAREZ®, ARMANDO SEUC*% MARIA VICTORIA
CARRERAS?®

Resumen

Enelmarco de los objetivos planteados en el Programa Nacional de Reduccién de la Mortalidad
Oncoldgica, llevado a cabo por el Ministerio de Salud Publica a partir del pasado ario, se impone
un conocimiento mas acucioso sobre la tendencia de la mortalidad por céncer y la formulacidn de
hipdtesis etioldgicas. El presente trabajo, tomando los datos relativos a la mortalidad por céncer
de mama de la mujer cubana en el periodo 1963-1987, estudia mediante un procedimiento de
andlisis estadistico novedoso que utiliza el modelo lineal generalizado, la tendencia de la misma,
asumiendo la influencia de los factores: edad, periodo y cohorte de nacimiento, sobre las tasas de
mortalidad. Se observa una importante influencia del factor cohorte, determinédndose que el riesgo
de mortalidad por cancer de mama de la mujer, es mayor en las cohortes més jévenes del estudio,
sedistingue ademas la asociacion entre el riesgo de morir por cancer de mama y los bajos patrones

reproductivos de la mujer cubana.

Unitermos:

Introduccion

No obstante los éxitos alcanzados en el diagnéstico
y el tratamiento del cancer, los cientificos hoy dia coin-
ciden en el importante papel que desempena en la cu-
racion de la enfermedad la prevencion primaria, medi-
ante el control de ciertas variables - algunas actualmente
probablemente desconocidas - denominadas factores
deriesgo.

Los modelos propuestos para explicar la carcinogé-
nesis han tratado de identificar el papel de los factores
deriesgo enlaapariciéndel cancer. Se conoce porejem-
plo que el primer embarazo en edades tempranas dis-
minuye la probabilidad de padecer cancer de mama [1].
Moolgavkar ha postulado que el primer embarazo per-
mite que un nimero de células intermedias sufran dife-
renciacion, evitando la transicion subsecuente a célu-
las transformadas. Este mecanismo ha sido demostra-
do en ratas.

Enelorden epidemioldgico, un ejemplo relacionado
con estos aspectos es el cancer de mama de la mujer,

el cual ha sido estudiado ampliamente. En el cancer
de mama se implican una serie de factores relaciona-
dos con: los antecedentes menstruales y reproducti-
vos familiares - menarquia temprana, menopausiatar-
dia, edad al primer hijo después de los 30 afnos y nuli-
paridad -, laingestiéon de una mayor cantidad de grasa
en la dieta - lo que pudiera alterar los perfiles hormo-
nales -, las radiaciones ionizantes, y el uso de estrége-
nos exdégenos; lamorbilidad méas alta se observa a partir
de los 45 anos [2-5].

En Cuba el cancer es la enfermedad que produce
mé&s muertes en el adulto de 15 a 49 afos - excluyendo
accidentes y suicidios. La importancia relativa segun
sexo muestra que en el sexo masculino lalocalizaciéon
de cancer mas frecuente es la de tradquea, bronquios y
pulmén y en el sexo femenino el cancer de mama [6,
7]. La alta letalidad de las enfermedades malignasy la
mayor incidencia en las edades més avanzadas, per-
miten abordar los estudios de morbilidad - dentro de
los cuales se destacan los estudios de factores de ri-
esgo - a partir de estadisticas de mortalidad. Las esta-
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disticas de mortalidad aseguran a su vez una mayor
calidad de la informacién, fundamentalmente por
una mayor integridad y cobertura de los registros pri-
marios.

Numerosos estudios sefalan la importancia de co-
nocer y vigilar las tendencias en la incidencia y mortali-
dad de las enfermedades malignas [8] y también la ne-
cesidad de conocer su proyeccion futura [9].

En Cuba los primeros estudios para conocer la ten-
dencia y proyeccién futura de la mortalidad, revelan la
necesidad de profundizar en el conocimiento de estos
aspectos’.

En 1987 se apruebay pone en marchael “Programa
Nacional de Reduccién de la Mortalidad por Cancer”.
Este programa prevé acciones simultaneas de preven-
cién primaria, diagnéstico precoz y tratamiento, priori-
zandose las dos primeras. Se desarrallara desde su
inicio con cobertura nacional y su etapa de ejecucién
abarca de 1988 a 1999. Los objetivos generales del
programa son: reducir en un 25% la tasa de mortalidad
estandarizada, para el afio 2000 y aumentar el prome-
dio de sobrevida de los pacientes, para el cancer de
algunas localizaciones [10].

En la actualidad, numerosos estudios en el ambito
de la epidemiologia analitica se refieren al analisis de
los factores: edad, periodo en que ocurre la muerte, y
cohorte de nacimiento y su efecto sobre la tasas de in-
cidenciay mortalidad por cancer, empleéndose con fre-
cuencia un tratamiento estadistico novedoso.

Con frecuencia en la literatura se hace referencia al
papel de la edad en la incidencia y mortalidad por can-
cer. Un papel de singular interés es atribuido en déca-
das mas recientes al afio o al conjunto de anos en que
un individuo o un conjunto de individuos nace; dicho
conjunto de individuos, denominados cohortes de naci-
miento, pudieran estar sometidos a riesgos diferentes
de otras cohortes de individuos nacidos en épocas dife-
rentes [11]. Resulta méas evidente el papel que juega
el periodo en que ocurre la muerte, el cual pudiera
estar influenciado por modificaciones en los registros
o cambios importantes en el diagndstico y el trata-
miento.

Elanélisis de los tres factores ha evolucionado des-
de un andlisis puramente descriptivo a un andlisis esta-
distico multivariado que emplea cominmente el mode-
lo lineal generalizado y resuelve uno de los problemas
que enfrenta el analisis descriptivo: la necesidad de una
serie excesivamentelarga de estadisticas de defun-
cién (70 anos y mas), sin embargo los autores coinci-
den en apoyar los resultados mediante unanalisis des-
criptivo previo, hasta donde sea posible.

*Fernandez, Leticia. Sistema de Informacién para el registro nacional
de céancer. Tesis para optar por el grado de Candidata a Doctora en
Ciencias. Instituto de Oncologia y Radiobiologia, La Habana, 1985.
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En Cuba no se conocen estudios de mortalidad por
cancerrealizados a través de estos métodos de cohor-
te. Eslégico que el desarrollo que ha alcanzado el pais
enelterreno de la computaciénfacilita cada diamasel
tratamiento estadistico de los datos y la obtencién de
una informacion mas precisa, haciendo factible estos
andlisis.

En este contexto, se hace de marcado interés iden-
tificar, por una parte, si el riesgo de morir por cancer de
mama de la mujer cubana se ha modificado sucesiva-
mente en las diferentes generaciones y por otra, si es-
tas generaciones han estado sometidas a determina-
dos factores de riesgo que de algiin modo las caracte-
rize y que pudieran relacionarse etiolégicamente con
la enfermedad.

Determinarlaverdaderatendencia de la mortalidad
por cancer en un estudio de generacion versus la ob-
servada en estudios transversales, y proyectar la mor-
talidad futura es también una tarea necesaria para los
planificadores de salud, epidemidlogos, bioestadisti-
cos y oncélogos; mas aun cuando desde el ano 1987
setrabaja en el referido Programa Nacional de Reduc-
cién de la Mortalidad Oncoldgica.

Elrigor de este Programa requiere de estudios que
reflejen de modo fidedigno el verdadero riesgo de en-
fermar y morir por cancer.

En el marco de estos acontecimientos el presente
trabajo tiene el propésito de determinar la influencia de
los factores: edad, periodo y cohorte de nacimiento
sobre latendencia de la mortalidad por cancerde mama
de la mujer, en Cuba, en el periodo 1963 - 1987.

Método

El presente estudio tiene un caracter analitico-des-
criptivo. Se toma como fuente de informacién las publi-
caciones anuales que ofrecen las estadisticas de mor-
talidad por cancer en Cuba durante el periodo 1963-
1987, agrupandose en cinco lustros sucesivos. Se se-
leccionan diez grupos quinquenales de edad compren-
didos entre 30y 79 afios” y se calculan las tasas espe-
cificas de defuncién por sexo y edad correspondientes
a cada periodo. El numerador de la tasa contiene el
total de defunciones del quinquenio y el denominador
el nimero de anos-personas sometidos al riesgo.

De esta forma, los datos quedan dispuestos en ta-
blas de doble entrada - grupos de edad (filas) y perio-
dos quinquenales de muerte (columnas) - y cada dia-
gonal representa una cohorte de nacimientos proveni-
ente de un periodo de nueve afos calendario, identifi-
candose cada cohorte el valor del afo central.

“Laseleccion de estos grupos radica en lanecesidad de tener un nime-
ro limitado de edades que se corresponda con aquellas donde la mor-
talidad es més alta.
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mortalidad por cancer de mama de la mujer cubana - 1963-1987

Lainformacién sobre mortalidad por cancer de mama
de la mujer es recogida de los registros continuos per-
tenecientes al Sistema de Informacién de Estadisticas
Vitales de la Direcciéon Nacional del Ministerio de Salud
Publica. El periodo de estudio abarca las tres Gltimas
revisiones (7ma, 8vay 9na) de la Clasificacién Interna-
cional de Enfermedades:

7ma Revision (1955) vigente desde 1959 hasta 1968

8va Revisién (1965) vigente desde 1969 hasta 1978

9na Revision (1975) vigente a partirde 1979

Segun las diferentes Revisiones, la clasificacion
segun lista A, By Detallada para cancer de mamade la
mujer comprende:

7ma 8va 9na
(Lista A) A-51 A-54 A-113
(Detallada) 170 174 174

Los datos de poblacién sonrecogidos de la Informa-
cion Censal y de las estimaciones intercensales del
Comité Estatal de Estadisticas Nacional.

Para analizar la influencia de algunos factores en la
mortalidad por cancer de mamafemenino en el periodo
mencionado, aplicamos latécnica basada en los mode-
los de Edad, Periodo y Cohorte “Age, Period and Co-
hort”(APC) para datos cualitativos segun L. Kupper [12].

Los modelos de APC son una aplicacién del modelo
lineal generalizado a un tipo de modelos especificos
usado en el andlisis de investigaciones epidemioldgi-
cas.

Esta técnica es utilizada para obtener conclusiones
sobre la mortalidad por cancer de mama femenino en
Cuba para el periodo comprendido desde 1963 hasta
1987.

Consideraremos, como es usual en estos casos, que
la tasa de mortalidad (variable dependiente) se distri-
buye Poisson, ya que representa el nimero de sucesos
(en este caso muertes) que han ocurrido durante un
determinado periodo de tiempo, por lo que la funcién
enlace que tomaremos sera:

g (Y) =In (Y,
Partimos del modelo de tres factores:

E (Yii) = p+ o +B+T
donde Y, eslatasa de mortalidad.

u - la media general.

a, - el efecto fijo del i-ésimo grupo de edades.

B. - el efecto fijo del j-ésimo periodo.

T, - el efecto fijo de la cohorte de nacimiento, y lue-

go hacemos todas las combinaciones de modelos con
dos factores.

La dependencia lineal, lo que algunos autores re-
conocen como “identificacién del modelo” (vease ca-
pitulo anterior), constituye un problema critico cuando
se analiza el modelo de tres factores, pues, cuando
estos factores son tratados como variables cuantitati-
vas, la relacién matematica entre ellos es simple:

ano de nacimiento + edad al morir = ano de muerte

pero la estructura exacta de esta dependencia cuando
las variables han sido categorizadas, es decir cuando
se tratan como variables cualitativas, como en este
modelo, es dificil de cuantificar.

La“scaled deviance” es el estadigrafo utilizado para
medir la bondad de ajuste de los diversos modelos y
luego determinar cual es el que mas se ajusta a los
datos.

Paraintentar ajustar los datos a un modelo de APC
utilizaremos el paquete estadistico GLIM (Generalized
Linear Interactive Modelling) que nos ayudaré a rea-
lizar los célculos necesarios, ya que esta hecho con
el propdsito especial de facilitar el ajuste y la inves-
ti-gacién de los modelos lineales generalizados
(Anexo 1).

Para un planificador de salud, puede resultarde in-
terés, el conocimiento de la mortalidad que se espera-
ria enel préximo quinquenio. Comunmente, en epide-
miologia, este prondstico de la mortalidad se obtiene
como una funcién de regresion en el tiempo de la tasa
estandarizada por grupos de edad.

Bajo el modelo APC se tiene una informacién méas
precisa de la mortalidad, por considerar el aporte, no
s6lo del periodo, sino también de la edad y la cohorte.
Esta informacion puede acercarnos con méas exacti-
tud al pronéstico de la mortalidad.

Holford [9] expresa que latasa paralai-ésimaedad,
el j-ésimo periodo y la k-ésima cohorte es:

f(Y,)= m+ia(l)=jp (L) +kI (L)

donde a (L), B (L) yT (L) son las pendientes obtenidas
de laregresion de los coeficientes ajustados de la edad,
el periodo y la cohorte como funcién de los niveles de
cada uno de ellos respectivamente. :

Lainformacién es procesada en microcomputado-
ra, y presentada entablas y graficos a fin de facilitar el
andlisis y la comprension de los resultados.

Un programa escrito en D’BASE Ill ha sido desar-
rollado para el procesamiento de los datos primarios y
la edicion de las tablas.
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Anexo 1

[o] GLIM 3.77 update 0 (copyright) 1985 Royal Statistical Society,
London.

[l ?$UNITS50$DATATASAEDAD PERIODO COHORTPESO
$DINPUT 8 $

Nota: PESO: contiene el nimero de muertes promedio del quin-
quenio (correspondiente al numerador de la tasa).
[i] Filename? TASAS.PAS
[i] 3.1811107.6
il 13.621917
[i] 17.3031833.6
[i] 21.9641739.3
[i] 37.8251660
[i] 43.9061528.3
[i] 39.8971446.3
[i] 30.5281322.6
[i] 47.3391225
[i] 56.43101118.6
[i] 32212119
[i] 11.55221026.4
[i] 17.9432938
[i] 27.3742850
[i] 33.0352755.2
[i] 44.5862665.2
[] 42.0872551.2
[i] 46.6982447.2
[i] 46.6092329.2
[l 63.09102225.4
[i] 3.38131210.6
[i] 9.07231124.8
[i] 18.10331040.2
[] 27.6343956.8
[i] 42.4253874.6
[i] 44.5563770.8
[i] 54.5673674.6
[i] 57.5783563
[i] 63.7593456
[i] 59.63103329.4
[] 3.80141312.8
[l 8.256241225.2
[i] 17.25341146
[i] 28.48441061.6
[i] 36.1454971.8
[l 47.9364880.4
[i] 49.0874773.2
[] 62.0384676.8
[i] 73.9694568.6
[i] 82.59104457.8
[i] 452151415.2
[] 836251327
[i] 13.63351240.2
[i] 22.44451165.5 .
[i(] 35.21551073.2
[l 41.9865979.2
[i] 56.6775888.5
[i] 66.5885789.7
[i] 80.2795684.2
[] 101.34105574.7

[i] ? $CALC CASO =5*PESO $
[i] ?$CALC PONDE = CASO/TASA $
[l ?$WEIGHT PONDE $
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[] ?7$YVARTASAS

[l ?$FACTOREDAD 10 PERIODO 5 COHORT 14 $
[] ?$ERRORP$

[l ?$FITS

[o] scaled deviance = 7101.3 at cycle 4

[o] d.f.=49

[i] ?$FITEDAD+PERIODO+COHORT $
[o] scaled deviance = 32.584 at cycle 3
[o] df.=24

(o]

[l ?$FIT-EDADS$

[o] scaled deviance =298.10

[o] df. =32

[o]

[l ?$FIT +EDAD-COHORT $

[o] scaled deviance = 220.00

[o] d.f.=36

[o]

[i] ?$FIT +COHORT-PERIODO $
[0] scaled deviance =37.176

[0] df. =27

(change = +265.5) at cycle 3
(change = +8)

(change = -78.10) at cycle 3
(change = +4)

(change = -182.8) at cycle 3
(change = -9)

[l ?$FIT EDAD+COHORT $
[o] scaled deviance =37.176 atcycle 3

[0] d.t.i=27

[l ?$DISPES$

[o] estimate s.e, parameter
[o] 1 0.6804 0.1412 1

[o] 2 1.014 0.08178 EDAD (2)

[o] 3 1.500 0.08170 EDAD (3)

[o] 4 1.876 0.08241 EDAD (4)

[o] & 2.216 0.08401 EDAD (5)

[o] 6 2.419 0.08619 EDAD (6)

[o] 7 2,573 0.08782 EDAD (7)

[o] 8 2.792 0.08984 EDAD (8)

[o] © 3.051 0.09215 EDAD (9)

[o] 10 3.353 0.09581 EDAD (10)
[o] 11 0.1188 0.1233 COHO (2)

[o] 12 0.04255 0.1178 COHO (3)

[o] 13 0.4015 0.1119 COHO (4)

[o] 14 0.5717 0.1110 COHO (5)

[o] 15 0.6941 0.1139 COHO (6)

[o] 16 0.6542 0.1153 COHO (7)

[o] 17 0.7780 0.1165 COHO (8)

[o] 18 0.7045 0.1184 COHO (9)

[o] 19 0.7137 0.1206 COHO (10)
[o] 20 0.5764 0.1240 COHO (11)
[o] 21 0.4404 0.1314 COHO (12)
[o] 22 0.4959 0.1448 COHO (13)
[o] 23 0.8281 0.1819 COHO (14)

[o] scale parameter taken as 1.000 [i] ? $DISP D $
[o] Scaled deviance is 37.18 on 27 d.f. from 50 observations.
[l ?7$DISPM $

[o] Current model:

[0] number of units is 50

[0] y-variate TASA

[o] weightPOND

[o] offset *

[o] probability distribution is POISSON

[o] link function is LOGARITHM

[o] scale parameteris 1.000

[o] terms =1 + EDAD + COHO

[o] ?$STOP
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Desarrollo

Las tasas de mortalidad relativas a cancer de mama de la mujer se resumen en la tabla a seguir.

Mortalidad por cancer de mama en Cuba(*) -
Tasas por cada 100.000 mujeres
Grupos Anos calendario

de edad 63-67 68-72 73-77 78-82 83-87
30-34 3.18 3:22 3.38 3.80 4.52 1953
35-39 7.60 11.55 9.07 8.25 8.36 1948
40-44 17.30 17.94 18.10 17.25 13.63 1943
45-49 21.96 27.37 27.63 28.48 22.44 1938
50-54 37.82 33.03 42. 42 36.14 35.21 1933
55-59 43.90 44.58 44.55 47.93 41.98 1928
60-64 39.89 42.08 54.56 49.08 56.67 1923
65-69 30.52 46.69 57.57 62.03 66.58 1918
70-74 47.33 46.60 63.75 73.96 80.27 1913
75-79 56.43 63.09 59.63 82.59 101.34

1888 1893 1898 1903 1908

*Sistema de Informacién de Estadisticas Vitales.

Las filas corresponden a los grupos quinquenales
de edades, y las columnas alos periodos calendario en
que ocurre la muerte - tomados también quinquenal-
mente. Cada diagonal fue relacionada con su cohorte
de nacimiento tomando el afo central como punto de
referencia, los que se indican en los margenes inferior
yderecho de latabla. Encadacelda (i, j) se ubicé latasa
de mortalidad promedio correspondiente al grupo de
edades i, y al periodo j.

Para hacer inicialmente un analisis descriptivo de
los datos, las tasas de mortalidad por cancer de mama
correspondientes a cada periodo, son ploteadas en un
grafico contra los grupos de edades, estos Ultimos ca-
racterizados por sus marcas de clase correspondien-
tes (el afo central del quinquenio). Las lineas conti-
nuas unen los puntos que corresponden a un mismo
periodo calendario de muerte (Figura 1).

Tasa x ¢/100.000 mujeres

100

80

60

40

20+

O 1 1 i, 1 1 " 1 L
2 gy g gy R hP T By e By T

Grupos de edades (marca de clase)

—1963-67 —+—1968-72 —+1973-77 -e-1978-82
—-1983-87

Fuente: Vease Tabla. Paj. 10.

Figura 1. Mortalidad por cancer de mama s/edades. Sexo
femenino. Cuba 1963-1987.

En el gréfico se observa claramente que la mortali-
dad por cancer de mama femenino aumenta regular-
mente con la edad.

En elintervalo de edades comprendido entre los 30
y los 60 anos las curvas correspondientes a los perio-
dos casi no se pueden distinguir unas de otras ya que
se entrecruzan mucho, a partir de los 60 afos podria-
mos decir que con el tiempo ha aumentado la mortali-
dad por cancer de mama, pero en generallas curvas se
entrecruzan también después de los 60 anos, lo que
nos hace pensar que los periodos no se diferencian sis-
tematicamente unos de otros. Kupper ha senalado que
este entrecruzamiento puede traducir una interaccién
importante entre los factores periodo y cohorte [12].

Las cohortes de nacimiento fueron representadas
en el grafico por lineas discontinuas. Antes de los 60
anos no se observan diferencias entre las cohortes ya
que las curvas de los periodos se entrecruzan mucho.
A partir de los 60 afos, a diferencia de los periodos,
existen diferencias sistematicas entre unas cohortes y
otras; apreciandose un aumento de la mortalidad a
medida que las cohortes son més jévenes.

Después de haber obtenido estas informaciones a
partir del grafico, de un modo descriptivo, entonces, los
datos son ajustados, a un modelo de APC.

Se concluye que el modelo que mejor ajusta a los
datos es:

E(INY,) = n+ao +T,

donde Yies latasade mortalidad.
u - la media general.
a, - el efecto fijo del i-esimo grupo de edades.
I, -elefectofijode la j-ésima cohorte de nacimiento.
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Como enel modelo escogido sélo hay dos factores -
edady cohorte - se pierde la dependencia de los subin-
dices comentada antes para el modelo de tres factores,
ademas no se presenta el problema de identificacién.

Los estimadores de los parametros hallados para
este modelo se encuentran en el Anexo 1.

En la Figura 2 se plotean los valores de los coefici-
entes estimados de la edad contra los diferentes nive-
les de la edad.

Coeficientes estimados

O 1 1 L 1 1 1 1 1 1
B2 87 Al 4T o BPEET e62 6T T2 G 82
Edad (marca de clase)

Fuente: Anexo 1.

Figura 2. Coeficientes ajustados para la edad.

Podemos observar que los valores estimados aumen-
tanregularmente conla edad, lo que implica que el ries-
go de morir por cancer de mama se incrementa con la
edad. Este comportamiento concuerda de modo gene-
ral con el patrén descrito en casi todas las localizacio-
nes de cancer, donde se observa que la mortalidad se
incrementa como una potencia de la edad [1, 3, 5].

Los estimadores de las cohortes fueron ploteados
también contra los diferentes niveles de cohorte parasu
mejor interpretacion (Figura 3).

2 Coeficientes estimados

0.8

i /
| A

0.4

O'ZT\/
o 0 1 L 1 1 1 L 1 1 1 A

.893 898 903 908 913 918 923 928 933 938 943 948 953
1 Anos (cohortes de nacimiento) 1
Fuente: Anexo 1.

Figura 3. Coeficientes estimados para las cohortes de
nacimiento.
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Inicialmente, aligual que los coeficientes estimados
de laedad, el patrén grafico de los coeficientes paralas
cohortes de nacimiento, muestran unincremento lineal
en el tiempo, reflejando asi, un mayor riesgo de morta-
lidad para las cohortes de nacimiento mas jévenes. Si
admitimos que existe una relacién entre la aparicién de
céancerde mamay los factores de riesgo asociados con
cambios en los patrones reproductivos [1, 3-5, 8], atri-
buyéndosele fundamentalmente a /a paridad antes de
los 30 anos proteccidn contra el cancer de mama, pudi-
era pensarse que al igual que en otros paises, el des-
censo de los patrones de fecundidad que, como conse-
cuencia del desarrollo cientifico-técnico, ha caracteri-
zado a Cuba a partir del periodo neocolonial [13], esto
pudiera justificar el incremento de los coeficientes esti-
mados hasta la cohorte de 1923.

Apartirde 1923 se observaundescenso enlacurva
de los estimadores, ésto pudiera ser explicado por el
hecho de que las mujeres que nacieronde 1923 a 1938
estuvieron en plena edad reproductiva entre 1950 y
1965, época en la que hubo en Cuba una explosién de-
mogréfica atribuida a la postguerra y a las campanas
de la Revolucién Cubana para estimular la fecundidad,
lo que puede haber incidido en una disminucién conse-
cuente de las tasas de incidencia y mortalidad por can-
cerde mama, en estas mujeres que estuvieron someti-
das a altos patrones reproductivos.

A partir de la cohorte de 1943 se observa nueva-
mente un incremento de los coeficientes estimados, y
por lo tanto, de los patrones de mortalidad por cancer
de mama. Este nuevo incremento, atendiendo a la hi-
pétesis etioldgica que nos ocupa, parece estar influen-
ciado por el rapido decrecimiento de las tasas de fecun-
didad que ha caracterizado al pais desde poco antes de
la década del 70.

Una importante influencia del factor cohorte fue en-
contrada por Gonzaloy Ortega [14] al analizar datos de
mortalidad por cancer de mama de la mujer en Madrid,
durante el periodo 1950-1970. Barret [15] en un estudio
de mortalidad por cancer de mama en Inglaterra y Ga-
les (1900-1925) correlaciona el incremento del factor
cohorte con las cohortes de més baja fecundidad. Bjar-
nasony colaboradores [16] en un estudio de incidencia
del cancer de mama femenino en Islandia, encontraron
un incremento sucesivo del factor cohorte y atribuye-
ron este incremento a un incremento de los factores de
riesgo en las mujeres mas jovenes. Stevens y colabo-
radores [17] atribuyen que el ascenso en los patrones
de las cohortes desde los afios 1900 sugieren una vari-
abilidad de los patrones reproductivos de la mujer a ni-
vel mundial.

No obstante la dificultad que entrana el establecer
unarelacion causa-efecto entre los patrones reproduc-
tivos de la mujer y la aparicion de cancer de mama, a
través del modelo de APC, se evidencia que un com-
portamiento caracteristico de los resultados se presen-
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ta en paises con habitos de vida y condiciones socio-
econdmicas similares, caracteristicos de paises de-
sarrollados. Y es importante senalar que en Cuba,
en los Ultimos anos, se ha desarrollado un patrén
demografico que se asemeja al de paises desarro-
llados.

Para realizar el pronéstico de la mortalidad para el
préximo quinquenio en el caso del cancer de mama, el
modelo que mas se ajusta, como se explica anterior-
mente, es el modelo de edad y cohorte con la funcién
enlace logaritmica, luego, la mortalidad para el préximo
periodo estaria dada por:

In(Y,) =p+ia()+kI (L)

Entorces, la ecuacién para el célculo de las tasas
quedaria de la siguiente forma:

Y, = exp (0.6804 +i0.3224 + ] 0.7231)

Debemos aclarar que el coeficiente ajustado parala
cohorte se obtuvo através de unaregresion cuadratica,
que era la que mejor ajustaba a la curva de los coefici-
entes.

Dado que en nuestro modelo, el periodo no produce
cambios, en el prondstico del préximo quinquenio sélo
usaremos el método antes explicado para determinar
latasacorrespondiente al grupo de edad de 30-34 anos,
del cual no teniamos informacién sobre su cohorte (co-
horte 15).

Elresto de las tasas del periodo 88-92 fueron halla-
das sustituyendo los valores estimados de los coefici-
entes en el modelo seleccionado.

Las tasas obtenidas fueron:

Grupo de edades Tasas estimadas

30-34 4.21
35-39 12.46
40-44 14.53
45-49 20.02
50-54 32.23
55-59 45.29
60-64 52.35
65-69 70.13
70-74 80.29
75-79 113.01

Para una mejor interpretacion de las tasas obte-
nidas, se podria calcular la tasa estandarizada trunca-
da (de 30 a 79 afos) y compararla con la de los perio-
dos anteric-aes, utilizando como poblacién estandar, la
poblacién femenina de 30-79 afos en Cuba de 1975.

Los resultados obtenidos para cada periodo son
descritas a continuacién y son graficadas en la Fi-
gura 4.

Periodo Tasas estandarizadas
63-67 23.543
68-67 25.820
73-77 28.902
78-82 29.533
83-87 29.600
88-92 30.120

Tasa por C/100.000 mujeres

351

30+

25 i

20 ik 1 1 = 1 1 =

1965 1970 1975 1980 1985 1990
Periodos quinquenales (marca de clase)
—+— Tendencia
Fuente: Paj. 16.
*Tasa estimada (1988-1992).

Figura 4. Tasa estandarizada truncada de mortalidad por
cancer de mama femenino. Cuba, 1963-1992.

El ligero incremento de la tasa estandarizada esti-
mada para el quinquenio 88-92 es esperado segun los
resultados de los valores estimados de los coeficien-
tes, ydebe serinterpretado porelaporte de laedady de
la cohorte de nacimiento a la mortalidad.

Obsérvese que si analizamos las tasas especificas
estimadas por grupos de edades, podemos considerar
que el mayor aporte a la mortalidad esta dado por el
grupo de 75-79 anos. ;

El andlisis precedente ha mostrado como el patrén
de mortalidad de las cohortes mas jévenes pueden in-
fluir sobre el comportamiento futuro de la mortalidad
por cancer de mama, y demuestra que las proyeccio-
nes de la mortalidad para afnos sucesivos teniendo en
cuenta un analisis transversal de la mortalidad a partir
de las tasas estandarizadas pudiese arrojar resultados
que enmascaren el verdadero riesgo de morir por can-
cer de mama, de la mujer cubana, sobrestimandose o
subestimandose dicho riesgo.

Conclusiones

El riesgo de morir por cancer de mama en la mujer
cubanano depende del periodo calendario en que ocurre
la muerte, sino de los factores edad y cohorte.

El efecto de la edad se manifiesta en la mortalidad
por cancer de mama como unincremento lineal directa-
mente proporcional al incremento de la edad, hasta los
79 anos.
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El incremento de los patrones de mortalidad para
determinadas cohortes de nacimiento, parece estar re-
lacionado con las cohortes de baja fecundidad.

El incremento de los coeficientes ajustados del fac-
torcohorte asociados con las cohortes més jévenes, hace
sospechar un incremento futuro de la mortalidad para
dichas cohortes de nacimiento, de no ponerse en prac-
tica acciones de salud destinadas al diagnéstico precoz
de esta enfermedad.

Recomendaciones

El incremento de la mortalidad por cancer de mama
esperado para el proximo periodo, debe alertar a los
planificadores de Salud Publica sobre la necesidad de
realizar exdmenes masivos de pesquisaje, encamina-
dos al diagnéstico precoz de la enfermedad, fundamen-
talmente, en los grupos de riesgo.

Ampliar el presente estudio a otras localizaciones de
cancer, con vistas a: desarrollar planteamientos etiold-
gicos sobre factores de riesgo y hacer proyecciones de
mortalidad, de modo que los resultados puedan ser uti-
lizados en la reformulacién de las metas del Programa
Nacional de reduccién de la mortalidad por cancer en
Cuba.
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Prevencao e controle do cancer no Brasil.
Acoes do Pro-Onco/INCa

EMILIA REBELO LOPES', EVALDO DE ABREU', MAGDA CORTES REZENDE',

MARIANGELA FREITAS LAVOR!

Resumo

O trabalho faz uma andlise histérica da situagdo do cancer no Brasil, demonstrando que as
agées de controle da doenga sempre foram eminentemente curativas em detrimento das preven-
tivas e de diagndstico precoce. Aponta os dados epidemiolégicos que caracterizam a doenga como
um problema de satide publica, as dificuldades e estrangulamentos para uma melhor atengao.
Finalmente descreve as iniciativas governamentais tomadas com o objetivo de mudar tal quadro e
as atividades da Coordenacéo de Programas de Controle de Cancer (Pro-Onco), érgéo do Institu-
to Nacional de Cancer, que é atualmente o responsével pelas agées de controle do cdncer no pais.

O problema

O cancer é uma patologia cuja possibilidade de cura,
na maioria das suas formas, ainda é limitada, pela efi-
cécia das terapéuticas disponiveis. Esta eficacia, por
sua vez, esta diretamente relacionada ao grau de ex-
tenséo da doenga quando é instituido o primeiro trata-
mento, assim como a qualidade dos recursos utiliza-
dos para trata-la.

Como incide prevalentemente sobre as faixas eta-
rias mais avangadas, € uma doenga essencialmente
do adulto.

No Brasil, as doengas cronico-degenerativas, e en-
tre elas o cancer, vém recebendo atengéo caracteriza-
da por agdes eminentemente curativas, centradas em
ambulatérios e/ou hospitais especializados, com tec-
nologia e custos altos, dirigidas a pacientes comdoen-
ca instalada, freqUentemente avangada, ou ja tratada
erecidivada.

Esta situagdo é provocada por fatores tais como a
falta de conscientizagao da populagéo sobre a impor-
tancia do diagndstico precoce e a falta de defini¢gao dos
servigos de saude sobre o caminho oficial a ser segui-
do pelo paciente, desde a primeira queixa, ao diagnés-
tico e tratamento especializado.

Os recursos especializados, por sua vez, além de
limitados em termos de eficécia terapéutica, mostram-
se mal distribuidos.

O problema é agravado pela inexisténcia de progra-
mas abrangentes de educagéo continuada, visando a
capacitagao profissional para suspeitar, diagnosticare
tratar a doenga em suas formas iniciais.

Assim, ndo ha compromisso do generalista com
o diagnéstico, apesar de ele estar na linha de frente,
na entrada do sistema, e ser o primeiro com a pro-
babilidade de diagnosticar precocemente a doenga.
Por outro lado, ndo ha uma definicdo exata da
competéncia necessaria a quem se dispde a tratar
cancer, permitindo que profissionais sem preparo
satisfatorio intervenham de forma inadequada, ti-
rando as chances do primeiro tratamento bem condu-
zido.

Como consequéncia, apesar dos avangos cientifi-
cos e tecnoldgicos das Ultimas décadas, com incor-
poragdo de novos e poderosos recursos de diag-
ndstico e tratamento, ndo houve no pais, nos ultimos
quarenta anos, modificagdo da mortalidade por can-
cer.

Levando-se em conta o crescimento e o envelheci-
mento da populagdo, assim como a industrializagéo e
a urbanizagao, agravados pela cobertura inadequada
dos servigos de saude, tornou-se evidente a necessi-
dade de mudar a estratégia de controle das doengas
nao transmissiveis, combinando agdes preventivas de
promogcao e protegdo a salude, as medidas diagndsti-
cas (especialmente aquelas de diagndstico precoce) e
terapéuticas (Figuras 1 e 2).

Enderego do autor para correspondéncia: Pro-Onco/INCa/MS - Av. Venezuela, 134/Bloco A - 92 andar - Rio de Janeiro - RJ - CEP 23081-310
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Cancer no Brasil
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Figura 1. Cancer no Brasil. Problema de Saude Publica.
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Figura 2. Controle de cancer no Brasil: dificuldades, estran-

gulamentos.
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Dados brasileiros
Mortalidade

Nas Ultimas décadas, o perfil de mortalidade da po-
pulagéo brasileira se modificou e 0 cancer constituiu,
na década de 80, a segunda doenga como causa de
morte no territdrio nacional.

Enquanto a mortalidade decorrente de doengas in-
fecciosas e parasitarias diminuiu cerca de 10 vezes no
periodo de 1940 a 1980, o coeficiente de mortalidade
devido a doengas cardiovasculares e a cancer mante-
ve-se praticamente inalterado, apesar dos avangos tec-
nolégicos e da incorporagéo de novos e poderosos re-
cursos de diagndstico e tratamento (Figura 3).
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Figura 3. Coeficiente de mortalidade por algumas causas,
em capitais brasileiras, de 1940 a 1980 (Fonte: Mortalidade
nas capitais brasileiras - 1930-1980. Radis Dados, 2: 1-8, ago,
1984).

Esta mudanga no perfil epidemiolégico esta, em
parte, associada as transformagdes ocorridas na es-
trutura socio-econdémica do pais, caracterizadas pelo
processo deindustrializagao e pela urbanizagao acele-
rada. A partir da década de 50, o Brasil registrou um
acentuado éxodo rural, chegando ao final dos anos 80
ater70% de sua populagao vivendo em areas urbanas
(Fig. 4).

Comodecorréncia desse processo, observa-se hoje,
no pais, a existéncia simultdnea de doengas ligadas a
pobreza e relacionadas a industrializagao.

De acordo com os ultimos indices divulgados, em
1986 foram coletados, no Brasil, 73.897 ébitos ocasio-
nados por cancer; isto representa 13,4% dos &bitos
devido adoengas, o que o coloca como a segunda cau-
samais freqliente de mortalidade, excluidas as mortes
atribuidas a causas externas.

A Figura 5 mostra os 10 tipos de cancer que mais
levaram os brasileiros ao ébito em 1986.
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Figura 4. Evolugdo da composicédo populacional das areas
urbana e rural, no Brasil de 1940 a 1980. (Fonte: Ministério
da Saude. Cadernos. Doengas Cronico-degenerativas: Evo-
lucéo e Tendéncias Atuais |. Brasilia, Centro de Documenta-
¢ao do Ministério da Saude, 1988, 47 p.)
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Figura5. Obitos de homens e mulheres brasileiros em 1986,
de acordo com os 10 principais tipos de cancer que os moti-
varam. (Fonte: Estatisticas de Mortalidade - SIM/MS) (*Dado
superestimado pela declaragdo das neoplasias hepaticas
metastaticas como doenga primaria).

Freqiiénciarelativa

De acordo com o Registro Nacional de Patologia
Tumoral (RNPT), foram levantados no Brasil, junto aos
laboratérios de citologia, hematologia e histopatologia,
369.769 diagndsticos de cancer no periodo de 1976 a
1980 € 530.910 no periodo de 1981 a 1985. Por esses
dados, observa-se que a freqliéncia relativa das diver-
sas neoplasias malignas, no periodo de 1981 a 1985,
foi praticamente a mesma do periodo de 1976 a 1980
(Fig. 6).

Figura 6. Distribuicdo percentual das 10 principais localiza-
¢oes de cancer primério diagnosticadas em homens e mu-
Iheres, no Brasil, de 1976 a 1980 e de 1981 a 1985 (Fonte:
RNPT/Pro-Onco/MS) (*Valores subestimados em vista da
baixa cobertura de citologia, no primeiro periodo).

Para o sexo masculino, o Registro alerta paraaele-
vada freqliéncia do cancer de estdmago, seguido do
cancer de préstata e boca, pois o cancer de pele que
apresenta a maior freqliéncia € muito pouco significa-
tivo em relagdo a mortalidade, excetuando-se o mela-
noma. No sexo feminino, o cancer cérvico-uterino tem
freqUiéncia semelhante a do cancer de pele, seguido
de perto pelo cancer de mama.

Extensao da doencga

N&o ha davidas, hoje, sobre a importancia do grau
de extensao (estadiamento) do cancer em quaisquer
dos seus tipos morfolégicos e topograficos, no momento
do diagndstico e na ocasido em que € instituido o trata-
mento especializado.

No Brasil, em diversas neoplasias malignas, os
diagndsticos se processam, em mais de 80% dos ca-
sos, nas fases avangadas da doenga, quando os re-
cursos terapéuticos disponiveis ja sao utilizados com
finalidade paliativa, oferecendo prognéstico bastante
reservado.

Na realidade, determinadas localizagbes onde o
céncer seinstala sao dificilmente alcangaveis e tornam
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economicamente inviaveis programas de rastreamen-
to visando ao diagndstico precoce. No entanto, os da-
dos de frequiéncia relativa mostram, especialmente na
mulher, que as principais neoplasias malignas diagnos-
ticadas no Brasil sdo passiveis de diagndstico precoce
e/ou de prevengao, como é o caso dos canceres de
mama, colo do Utero e pele.

O céncer de pulmao constitui hoje, em nosso pais,
a segunda causa de morte entre as neoplasias. Sabe-
se que o recurso terapéutico que oferece melhores re-
sultados no cancer de pulméo € a cirurgia. Esta, no
entanto, s6 pode ser empregada nos estadios iniciais
dadoenga. No Brasil, cerca de 90% dos pacientes que
chegam aos servigos especializados de tratamento de
cancer com neoplasia maligna de pulmao encontram-
se fora de possibilidade para os tratamentos cirtrgi-
cos.

O céncer do colo do Utero, a primeira neoplasia
maligna mais freqlente na mulher, excluindo-se o can-
cer de pele, apesar de facilmente alcangavel pelo exa-
me de Papanicolaou, é igualmente diagnosticado em
fases avangadas da doenga. No Instituto Nacional de
Cancer (INCa), no Rio de Janeiro, no ano de 1991,
aproximadamente 60% dos casos avaliados encontra-
vam-se em estadios Il e IV (Fig. 7).
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Figura 7. Casos de cancer do colo do Utero, segundo a ex-
tenséo da doenga, 1991 (Fonte: RHC/INCa/MS).

Projegao para o futuro

O problema de salde publica nacional que repre-
senta, hoje, o cancer, tende a agravar-se no futuro, caso
nao haja.uma atuacgao eficaz no que concerne a atuali-
zagao constante dos métodos terapéuticos, e, princi-
palmente, quanto as medicadas voltadas para o diag-
noéstico precoce, a prevengao secundaria e a atuacéao
sobre os fatores de risco. A perspectiva de um aumen-
to da expectativa de vida reforga esta necessidade
(Fig. 8).
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Figura 8. Expectativa de vida ao nascer, no Brasil, de 1990
ao ano 2020, para ambos os sexos. (Fonte: 1900/1950 -
Santos, JLF. Demografia: Estimativas e Proje¢ées, Sao Pau-
lo, FAUUSP, 1978; 1960/2000 - United Nations, Periodical
on Ageing 84, v.1, n.1, 1985).

O Servigo de Epidemiologia do Pro-Onco estimou
para o periodo de 1990 a 1994 o nimero de ébitos de-
vido as neoplasias malignas, que pode ser visto na Ta-
bela1.

Tabela 1. Numero estimado de 6bitos por neoplasias malignas, por
sexo, no Brasil, para os anos de 1990 a 1994. (Fonte: Servico de
Epidemiologia do Pro-Onco/INCa/MS).

Ano 1990 1991 1992 1993 1994
Masc. 47.005 48.265 49.527 50.787 52.049
Fem. 38.508 39.478 40.447 41.417 42.386
Total 85.513 87.743 90.024 92.204 94.435

Quanto as principais localizagdes anatémicas fo-
ram estimadas as faixas anuais médias de 6bitos para
homens e mulheres, apresentadas na Tabela 2.

Tabela 2. Faixa anual média estimada de 6bitos por cancer, segundo
sexo e principais localizagdes, para o Brasil, no periodo de 1990 a 1994
(Fonte: Pro-Onco/INCa/MS).

Obitos estimados

Localizagao Homens Mulheres Total
Pulméao 8.100-9.900 2.700-3.300 10.800-13.200
Estdémago 6.300-7.700 2.700-3.300 9.000-11.000
Mama

feminina 5.400-6.600 5.400-6.600
Colouterino - 5.400-6.600 5.400-6.600
Colon ereto 1.800-2.200 2.700-3.300 4.500-5.500
Esofago 2.700-3.300 900-1.100 3.600-4.400
Prostata 3.600-4.400 - 3.600-4.400
Cavidade

oral efaringe 2.700-3.300 600-800 3.300-4.100
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Para a estimativa de incidéncia, pesquisou-se a ra-
z&o mortalidade/incidéncia, vigentes em areas do pais
cobertas pelos Registros de Cancer de Base Populaci-
onal. Foram estimadas as faixas de casos novos de
cancer esperados para o periodo de 1990-1994, as quais
variaram em torno de 200 mil casos novos por ano,
consideradas todas as localizagdes. A Tabela 3 relaci-
onaas faixas de casos novos esperados para as princi-
pais neoplasias malignas.

Tabela 3. Faixa anual média esperada de casos novos de cancer,
segundo sexo e principais localizagdes para o Brasil, no periodo de
1990 a 1994. (Fonte: Pro-Onco/INCa/MS).

Casos novos esperados

Locali- Homens Mulheres Total
zagao
Mamafem. - 18.000-22.000  18.000-22.000
Colouterino - 18.000-22.000  18.000-22.000
Pulmao 11.600-14.100 3.000-4.700  14.600-18.800
Estomago 10.500-12.800 4.500-5.500 15.000-18.300
Cav.orale

faringe 9.000-11.000 2.000-2.700  11.000-11.700
Célon ereto 3.600-4.400 5.400-6.600 9.000-11.000
Prostata 9.000-11.000 - 9.000-11.000
Esofago 4.500-5.500 1.500-1.800 6.000-7.300

Acodes do Pro-Onco/INCa

Para o perfil epidemiolégico do cancer no Brasil, fez-
se necessario umaanalise sistematica do problema em
todos os seus aspectos (sociais, demogréficos, econd-
micos, tecnolégicos etc.) para medir sua dimensao, vi-
sando a elaborac&o de estratégias de intervengéo.

O primeiro passo paraisso foi a assinatura, em julho
de 1987, de um protocolo de cooperagao técnica entre
o Ministério da Saude, através da extinta Campanha
Nacional de Combate ao Cancer, e o Ministério da Pre-

vidéncia Social, através do extinto Instituto Nacional
de Assisténcia Médica da Previdéncia Social, denomi-
nado Programa de Oncologia (Pro-Onco).

Este Programa veio resgatar as finalidades basicas
pelas quais a Campanha Nacional de Combate ao Can-
cer tinha sido criada e que, por falta de uma estrutura
executiva mais ampla, vinham sendo realizadas de uma
maneira limitada no &mbito nacional.

A partir de 1990, o Instituto Nacional de Cancer
(INCa) passou a ser o érgao do Ministério da Saude
responsavel pela normatizagao das agdes de controle
do cancer no Brasil, incluindo, entre outras atribuigdes,
a elaboragdo de modelos assistenciais, a realizagao
de pesquisa e coleta de dados e o desenvolvimento de
programas educativos - papel desenvolvido até entao
pelo Pro-Onco. Assim, o Programa de Oncologia foi
incorporado ao INCa como uma de suas Coordenagdes:
a Coordenacgéo de Programas de Controle de Céancer
(Pro-Onco).

A missao do Pro-Onco é desenvolver, divulgar e
avaliar as bases técnicas para o controle do cancer nas
areas de educagéo e informagao, tarefa bastante ar-
dua num pais em que as dificuldades econémicas séo
enormes emtodos os seus setores, inclusive o da Sau-
de.

Apesar disso, 0 Pro-Onco vem crescendo em credi-
bilidade como érgao governamental de referéncia para
o controle do cancer, por sua atuagéo junto a um gran-
de nimero de secretarias municipais e estaduais, uni-
versidades, escolas, grupos comunitarios etc., na im-
plantagéo de programas de educagéo, no fornecimen-
to de dados epidemiolégicos, bem como no apoio ao
bom funcionamento das instituigdes de atendimento
ao paciente com cancer.

Para o desenvolvimento do seutrabalho, o Pro-Onco
tem um organograma composto de um Servigo de Epi-
demiologia e trés Divisbes, subdivididas em Secgdes e
Servigos, ilustrado na Figura 9.

Goordsnaneo Organograma do Pro-Onco
de
Programas
de Controle
Serwgo de_ e Ll Equipe Administrativa
Epidemiologia
Divisio de IDflwsao d_e Dj;/isa'}o de
Educagdo nformagao poioe
em Cancer Acompanhamento
[ [__l_‘
Secaode Secaode Segaode Secaode Secaode Servigode Servigo de
Educacgao Educacao Registrode Registrode Registro de Normas e Supervisaoe
Profissional Comunitaria Base Base Patologia Procedimentos Avaliagao
Hospitalar Populacional Tumoral

Figura 9. Organograma da Coordenagéao de Programas de Controle de Cancer - Pro-Onco/INCa/MS.
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Tumores primarios multiplos

Agéncia Internacional para Pesquisa sobre o Cancer (OMS). Associagéo Inter-
nacional de Registros de Cancer. Instituto Nacional de Cancer (INCa). Coorde-
nagao de Programas de Controle do Céncer (Pro-Onco). Divisao de Informa-
¢ao. IARC, Lion, fevereiro 1994. Relatério Interno n? 94/003

O aumento crescente da investigagéo e do seguimen-
to dos pacientes com cancer (proporcionando que le-
soes pequenas ou minimas sejam detectadas); o uso
de tratamentos que s&do por si préprios carcinogénicos;
e o prolongamento da sobrevida dos pacientes tratados
de cancer tém levado ao diagndstico mais freqiiente de
casos de tumores primarios mdltiplos.

Os registradores devem distinguir entre um caso de
segundo tumor primario (que deve ser registrado como
um caso novo) e os de progresséo ou recidiva de um

céncer preexistente. Ao longo do tempo, a anélise dos
dados de registros permitiu que se desenvolvesse um
conjunto de regras para definir e distinguir esses ca-
sos. As observagdes sobre o que se pratica nos regis-
tros, por exemplo, na Europa (Storm, 1992), tém de-
monstrado umaampla variedade de regras para classi-
ficar os casos de tumores multiplos como de segundos
primarios ou néo.

Com o objetivo de se fazer comparagdes entre re-
gistros, é essencial que regras similares sejam aplica-

Tabela 1. Grupos de cédigos topogréaficos da CID-O, Segunda Edicao, que sao considerados como localizagao tnica, na definicio de tumores
primarios multiplos, comparativamente aos cédigos da CID-O, Primeira Edicao.

CID-10 - Localizagao primaria
CID-0O - Segunda Edigao

CID-O
Primeira Edigdo

C01  Basedalingua

C02  Outras partes nao especificadas da lingua 141
C05  Palato

C06  Outras partes ndo especificadas da boca 145
C07  Glandulaparétida

C08  Outras glandulas salivares maiores 142
C0S8 Amigdala

C10  Orofaringe 146
Ci12  Seiopiriforme

C13  Hipofaringe 148
C19  Juncéoretossigmoideana

C20 Reto 154
C23  Vesiculabiliar

C24  Outras partes ndo especificadas do trato biliar 156
C30 Cavidade nasal e ouvido médio

C31  Seiosacessorios 160
C33 Traquéia

C34  Brbénquios e pulmdes 162
C40  Ossos, articulagoes e cartilagem articular dos membros

C41  Localizagbes nao especificadas dos ossos, articulagoes e cartilagem articular 170
C60 Pénis

C63  Outras partes ndo especificadas do 6rgao genital masculino 187
C64 Rim

C65 Pelverenal

C66  Ureter

C68  Outras partes nao especificadas do trato urinario 189
C74  Glandulaadrenal

C75  Outras glandulas endécrinas e estruturas relacionadas 194
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Tabela 2. Grupos de neoplasias malignas consideradas como sendo histologicamente diferentes, com o objetivo de definir tumores mdltiplos

(adaptado de Berg, 1994).

Grupo - Histologia CID-O*
Carcinomas
1 Carcinoma epidermoide 805-813

2 Adenocarcinoma

3 Outros carcinomas especificos

(4) Inespecifico (Carcinoma SOE)

5 Sarcomas e outros tumores de partes moles

6 Outros tipos especificos de cancer

7 Linfomas

8 Leucemia

9 Sarcomade Kaposi 914

(10)Tipos inespecificos de cancer

814,816, 818-822, 825-850, 852-855, 857, 894

803-804, 815,817, 823, 824, 851, 856, 858-867

801-802

868-871, 880-892, 899, 904, 912-913,915-934, 937,954-958

872-879, 893, 895-898, 900-903, 905-911, 935-936, 938-953, 972-974 (976
somente para CID-0-2)

959-971 (975 somente para CID-O-1)

980-994

800 (999 somente para CID-O-1)

*Os nUmeros referem-se aos trés primeiros digitos do cédigo morfolégico da CID-O.

das emtodos eles. Por estarazao, a Agéncia Internaci-
onal para Pesquisa sobre o Cancer (IARC, siglaemin-
glés) e a Associagao Internacional de Registros de
Céancer (IACR, siglaeminglés) desenvolveram umcon-
junto de regras que deve ser usado em estudos compa-
rativos. Essas regras sao simples de serem aplicadas e
sdo relativamente conservadoras ao classificar tumo-
res multiplos como segundos primarios, pois, ao final,
assim os definem em menor proporgao que outros ro-
teiros. Por este motivo, deve-se facilitar para que os
registros recodifiquem os segundos tumores primarios
de acordo com os critérios estabelecidos pelas IARC/
IACR, quando os dados forem usados para compara-
¢ao entre registros, como o0 sao em estudos compara-
tivos internacionais, do tipo “Incidéncia do Cancer em
Cinco Continentes”. Resumidamente, as regras esta-
belecidas pela IARC/IACR s&o as seguintes:

1. O reconhecimento da existéncia de dois ou mais
tumores primarios nao depende dotempo, ou seja, eles
podem ser sincrénicos ou assincrénicos.

2. O tumor primario é aquele que se inicia primaria-
mente em um tecido ou localizagao primaria e, assim,
nao é uma extenséo local, umarecidiva ou uma metés-
tase de um tumor-localizado primariamente em outro
o6rgao.

3. Um caso de tumores primarios multiplos deve ter
somente umtipo histoldgico de tumor diagnosticado em
um érgéo (ou par de 6rgédos) ou tecido. Para tumores
cuja localizagao é codificada pela Primeira Edi¢ao da
CID-O (ou pela CID-9), um érgéo ou tecido € definido
pelo cédigo de trés digitos diferentes.

A CID-O (Segunda Edigao) e a CID-10 apresentam
um conjunto mais detalhado de cddigos topogréficos.
Alguns grupos de codigos séo considerados comorela-

tivos a um Unico érgéo, quando o objetivo é o de definir
tumores multiplos. Esses grupos de codigos topografi-
cos s@o mostrados na Tabela 1.

Alerta-se que tumores multiplos isolados, aparente-
mente sem continuidade anatémica entre si, origina-
dos namesma localizagdo primaria ou tecido (por exem-
plo, bexiga), sédo considerados tumores multifocais e
n&o tumores primarios multiplos.”

4. Aregra 3 ndo se aplica em duas circunstancias:

4.1. Atumores multicéntricos ou sistémicos, de alta
capacidade de disseminagao e que podem envolver
muitos érgéos, como sao os exemplos dos linfomas,
leucemias e sarcoma de Kaposi (Grupos 7, 8 € 9 na
Tabela 2). Casos destes tumores sao considerados
como de tumor Unico.

4.2. A outras histologias especificas (Tabela 2). Os
tipos histolégicos que seincluemnos grupos 1,2,3,5¢
6 sao considerados diferentes, quando o objetivo é
definir-se tumores multiplos. Assim, um tumor “diferen-
te” em um mesmo érgéo é considerado como um novo
tumor. Os Grupos 4 e 10 incluem tumores que n&o fo-
ram satisfatoriamente classificados histologicamente,
nao podendo, portanto, ser distinguidos de outros gru-
pos, dai ndo poderem ser considerados como tumores
multiplos, se um deles se repete em um mesmo indivi-
duo.
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GENERAL INFORMATION

Invitation

For the fifth time within 16 years the “Interdisciplinary Cancer Center” of St. Gallen/Eastern Switzerland invites an
outstanding international audience to another exciting multidisciplinary conference on “Adjuvant Therapy of Primary
Breast Cancer”. Major cooperative groups and center world-wide actively engaged in basic and clinical research of
breast cancer will present their latest data, critically reviewed by leading specialists in the field.

Taking place 3 years after the last international consensus meeting on risk-adapted adjuvant therapy of breast
cancer (Febr. 1992) in St. Gallen, the conference will again be ideally placed to update current recommendations on
aninternational level.

Conference Site

Olma Messen St. Gallen, Conference Center (Halle 2), St. Jakobstrasse 94, CH-9000 St. Gallen/Switzerland (direct
bus connection from the city and the main railway station to “OLMA”, ca. 10 min.). The city itself is situated conveniently
between lake Constance (Bodensee, 15 min.), the Appenzell country side and the Alpstein mountain chain (30-60
min by train or car).

Conference Secretariat

- Until Febr. 28, 1995: Mrs. Beatrice Nair, Conference secretariat “ABC-95"
Medizinische Klinik C, Kantonsspital, Haus 09
CH-9007 St. Gallen/Switzerland
Tel. (0) 71-26 10 97/Fax(0) 71-26 28 78 or (0) 71-25 68 05

- During conference: Olma Messen St. Gallen, Halle 2
St. Jakobstrasse 94
CH-9000 St. Gallen/Switzerland
Tel. (0) 71-26 01 62/Fax (0)71-26 01 84

Conference Chairmen Conference Secretary (Scientific)
R. Gelber, Boston (USA) M. Hagen, St. Gallen (Switzerland)
A. Goldhirsch, Lugano (Switzerland)

H.J. Senn, St. Gallen (Switzerland)

International Scientific Committee
A. Goldhirsch/Switzerland, Chairman

M. Baum (UK) S. Hellman (USA)

G. Bonadonna (ltaly) C. Henderson (USA)

A. Coates (Australia) C. Jasmin (France)

B. Fisher (USA) M. Kaufmann (Germany)
R. Gelber (USA) : C.M. Rudenstam (Sweden)
J.W. Glick (USA) H.J. Senn (Switzerland)

F. Harder (Switzerland) D. Tormey (USA)

R. Jakesh (Austria) W. Wood (USA)

Local Organizing Committee (all St. Gallen/Switzerland)

H.J. Senn (Chairman)
Beatrice Nair (Conference Manager)
Ester Aepli-Alder (Olma Messen St. Gallen) Heidi Glauser, Chief-Secretary

Agnes Glaus, RN, M.Sc. R. Morant, M.D.
M. Hagen, M.D. A. Nakhostine (Tourist Information St. Gallen)
W.F. Jungi, M.D. B. Tharlimann, M.D.

Conference Language
English ony (including poster presentations)



PRELIMINARY PROGRAM (subject to changes)

Time Wednesday, March 1,1995 Thursday, March 2, 1995 Friday, March 3, 1995 Saturday, March 4, 1995
8.00am Advance Registration Registration
Exhibition (until 6.00 pm)
9.00am Session2 Session 6 Session 10 (Part A)
Biology of Breast Cancer Adjuvant Systemic Therapy | InternationalConsensus on Primary
Moderator:A. Harris (UK) Moderator: 1.C. Henderson (USA) Treatment of Breast Cancer
Invited: M. Lippman (USA) Invited: C.M. Rudenstam (S) Moderators:  J.H. Glick (USA)
C.B. Siegall (USA) M. Gianni (I) A. Goldhirsch (CH)
V.C. Jordan (USA) W. Peters (USA)
10.30am Coffee, Exhibition, Posters | Coffee, Exhibition, Posters | Coffee, Exhibition
11.00am Satellite Workshop A (Zeneca?) Session3 Session7 Session 10 (Part B, Continuation)
Prognosis of Response, Adjuvant Systemic Therapy Il Participants: 10distinguished
Topic: Tobe announced Tumor-Markers Moderator: B. Fisher (USA) moderators/speakers
: Moderator: D. Tormey (USA) Invited: M. Castiglione (CH) of the conference
Invited: M. Kaufman (D) M. Baum (UK)
B. Gusterson (UK) G. Bonadonna (I) Closing Remarks: J.H.Glick(USA)
D.F. Hayes (USA) H.J. Senn (CH)
12.30pm Poster-Lunch |, Exhibition Poster-Lunch I, Exhibition End of the Conference
2.00pm Satellite Workshop B (Farmitalia) Session4 Session 8 Appenzell Mountain Tour +
Screening and Treatment of Early Radiation Therapy as Part of the Swiss Cheese Dairy/Fondue Party
Topic: and Special Lesions Primary Treatment (12.30-5.30pm,Departure from
Moderator: J. Forbes (AUS) Moderator: A. Goldhirsch (CH) Conference Site)
Invited: S. Ciato (l) Invited: L. Rutqvist (S)
R. Margolese (Canada) J. Harris (USA)
M.J. Silverstein (USA) J. Kurtz (CH)
3.30pm Registration Coffee, Posters |, Exhibition Coffee, Posters I, Exhibition Annual Meeting of the International
Breast Cancer Study Group (IBCSG)
4.00pm Welcome and Opening Address Session 5 Session9 Hotel “Séntispark”, Abtwil-St. Gallen
H.J. Senn (CH) and U. Veronesi (1) Surgery for Early Breast Cancer: Women's Health Perceptions and (on invitation only!)
4.30pm Session 1 Special Aspects Breast Cancer
Epidemiology and Genetics of Moderator: W. Wood (USA) Moderator: K.l. Pritchard (Canada)
BreastCancer Invited: B. Fisher (USA) Invited: P. Valagussa (1)
Moderator: M. Tattersall (AUS) R. Margolese (Canada) T.L. Bush (USA)
Invited: F. Collins (USA) J.-Y. Petit (F) W.C. Willet (USA)
E.J. Sondik (USA) C.Redmond (USA)
6.00pm E.G. Sniderwine (USA)
7.00 pm 7.30 pm

Opening Concert St. Laurenzen
Church, with Buffet (no charge)

Free Evening (Evening Shopping
in the city center until 9 pm)

Opera Performance, City Theatre,

with Buffet (no charge, 2 pers. max.)

Shi

sawloju|
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X1l CONGRESSO BRASILEIRO DE CANCEROLOGIA

| Congresso de Cancerologia do Hospital Santa Rita da Santa Casa de Porto Alegre
VI Congresso Sulamericano de Cirurgia de Cabega e Pescogo
IV Congresso Brasileiro de Enfermagem Oncolégica
| Congresso Brasileiro de Redes e Ligas Femininas de Combate ao Cancer
VI Encontro Brasileiro de Hospitais e Servigos de Oncologia

Promogao: Transportadora Oficial
Sociedade Brasileirade VARIG
Cancerologia/lrmandade da Santa

Casa de Misericordia de Porto Alegre

Agéncia Oficial: Comercializagao e Marketing

APATUR TURISMO L&R
Rua dos Andradas, 1251/ Projetos e Consultoria LTDA.
sobreloja - Porto Alegre/RS Rua Candido Gaffrée,

156 - Urca, Cep 22291-080
Rio de Janeiro - RJ

Tel.: (021) 542-4196

Fax: (021) 275-8696

Cep 90020-009
Telefone: (051) 225-2700
Telefax: (051) 225-2232

Secretaria Executiva:
R. Prof. Annes Dias, 285
Porto Alegre - RS - Cep 90020-000
Tels.: (051) 228-1954/228-1566 - r. 1026
Fax: (051) 227-4040

Programa Preliminar

07/09/94 - Quarta-feira

SALAA

CURSO 1
ONCOLOGIA BASICA (8:00 as 11:45 h)
Coordenador: Dr. Adonis Carvalho (PE-BR)
Presidente: Dr. Ricardo Renzo Brentani (SP-BR)
8:00 “Designs and Interpretation of Clinical Trials”
Dr. lan Tannock (CANADA)
9:00 “Cinética Celular’
Dr. Manuel Valdivieso (USA)
10:00 “Biologia Molecular”
Dr. André Augusto Montes (SP-BR)
11:00 “Combined Modality Treatment
with Radiation and Drugs”
Dr. lan Tannock (CANADA)

CURSOS5

DOR EM ONCOLOGIA (14:00 as 17:45 h)
Coordenador: Dra. Mirian Martelette (RS-BR)
Presidente: Dr. Pedro Wilson Leitao de Lima (CE-BR)

14:00 “Fisiopatologia da Dor no Céncer e
Estratégia Terapéutica”
Dra. Mirian Martelette (RS-BR)
15:00 “Indicagbes da Radioterapia na Dor”
Dr. Arthur Porter (USA)

16:00 “Tratamentos Complem. da Dor no Céncer”
Dra. Lucia M. Santos (RS-BR)

17:00 “Tratamento Sistémico da Dor no Céncer”
Dr. Alexandre Costa (RS-BR)

SALAB

CURSO2
OVARIO (8:00 as 11:45 h)
Coordenador: Dr. Jaime Queiroz de Lima (PE-BR)
Presidente: Dr. Adair Eiras de Aradjo (RJ-BR)
8:00 ‘“Indicagdes Cirdrgicas”
Dr. W. P. Soutter (UK)
9:00 “Laparoscopia no Cancer de Ovério”
Dr. Jaques A. Hourcabie (FRA)
10:00 “Debulking Surgery”
Dr. Fauser Abrédo (SP-BR)
11:00 “Indicagdo do Tratamento Complementar”

Dr. W. P. Soutter (UK)

CURSO6
UROLOGIA ONCOLOGICA (14:00 as 17:45 h)
“CONTROVERSIAS NO CANCER DE TESTICULO”
Coordenador: Dr. J. Edson Pontes (USA)
Presidente: Dr. Maciel Mathias (RN-BR)
14:00 “Patologia dos Tumores de Testiculo”

Dr. David Grignon

15:00 “Métodos Diagndsticos”
Dr. J. Edson Pontes (USA)
15:30 “Tratamento Cirdrgico”
Dr. J. Edson Pontes (USA)
16:30 “Papel da Radioterapia”
Dr. Arthur Porter (USA)
17:00 “Quimioterapia - Conceitos Atuais”
Dr. Manuel Valdivieso (USA)
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08/09/94 - Quinta-feira

CONFERENCIA UROLOGIA (8:00 as 8:30 h)
“NOVOS AVANGOS NO CANCER UROLOGICO”/Dr. J. Edson Pontes (USA)
Presidente: Dr. Thirso Monteiro (RS-BR)

SALAA

MESA-REDONDA (UROLOGIA) (1) (8:00 as 10:00 h)
CANCER DEPROSTATA

Coordenador: Dr. Henrique Barata (RS-BR)
Presidente: Dr. Alcenor Barbosa (PI-BR)

Secretario: Dr. Jorge A. P. Noronha (RS-BR)

8:30 “Histdria Natural e Aspectos
Anatomopatolégicos”

Dr. David Grignon (USA)

8:45 “Papel da Cirurgia na Doenga Localizada”

SALAC

CURSO3
RADIOTERAPIA - ATUALIZAGAO (8:00 as 11:45 h)

Coordenador: Dr. Luis C. Calmon Teixeira (BA-BR)
Presidente: Dr. Olamir Rossini (MG-BR)

SALAB

MESA-REDONDA (TORACICA) (2) (8:00 as 10:00 h)

CIRURGIA DE RESSECGAO COM ESPIROMETRIA LIMITROFE

Coordenador: Dr. José Carlos Felicetti (RS-BR)
Presidente: Dr. Anténio Pedro Mirra (SP-BR)
Secretéario: Dr. Eduardo Monteiro da Costa (RS-BR)

8:30

8:45

“Indicagées”
Dr. José J. Camargo (RS-BR)

“Aspectos Clinicos da Avaliagao Espirométrica”
Dra. Candida Maria da Conceigdo C. Neves

9:00 h “Radioterapia Neoadjuvante e Adjuvante”

07/09/94 - Quarta-feira

SALAD/E

CURSO 4 (D)
DIAGNOSTICO RADIOLOGICO NO CANCER DE MAMA
(8:00 as 11:45 h)

Coordenador: Dr. Hilton Koch (RJ-BR)

Presidente: Dr. Marconi Luna (RJ-BR)

8:00 “Impacto do Fracionamento Nao 8:00
Convencional na Radioterapia Clinica”
Dr. Omar Salazar (USA)

9:00 “Radioterapia - Retratamento” 9:00
Dr. Frangois Eschwége (FRANGCA)

10:00  “Braquiterapia: HDR X LDR" 10:00
Dr. Nivaldo Trippe (SP-BR)

11:00  “Papel da Radioterapia em Protocolos 1100
Neoadjuvantes
Dr. Arthur Porter (USA)

CURSO7

PRO-ONCO (14:00 as 17:45 h)

PLANEJAMENTO E EXECUGAO DE AGOES DE CONTROLE

DO CANCER

Resp. Dr. Marcos Moraes (RJ-BR)

14:00 “Politicas de Salde e Controle do 16:00
Cancer no Brasil”
Evaldo de Abreu (RJ)

14:30  “Informagdo em Céncer - Registros de Céncer: 16:30
Tipos, Finalidades e Bases”
Dr. Paulo Recena Grassi (RS)

15:00  “A Epidemiologia do Cancer no Brasil - Base para um 17:00
Programa de Controle”
Dr. Marcelo Gurgei (CE)

15:30 “Debates” 17:30

15:50  “Intervalo”

“Importéncia e Validade, no Brasil, da Mamografia em
Pacientes Assintomaticas”

Dra. Radia Pereira dos Santos (RS-BR)

“Manejo das Lesdes Suspeitas Nao Palpaveis”

Dr. Félix Leborgne (ROU)

“Diagnéstico Invasivo na Mama”

Dra. Norma Maranhéo (PE-BR)

“Mamografia - Progr. de Controle e Manut.”

Dr. Dakir Duarte (RS-BR)

Continuagao Curso7-SALAC

“Fatores de Risco de Cancer no Brasil”
Dra. Vera Luiza da Costa e Silva (RJ)

“Prevengdo do Cancer - A¢des Primérias e Secundarias
Dr. Oswaldo Geanotti Filho (SP)

“Recursos Humanos na Area da Cancerologia:
Formagéao e Aperfeicoamento”

Dra. Inez Gadelha

“Debates”
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08/09/94 - Quinta-feira

SALAC

MESA-REDONDA (PEDIATRIA) (3) (8:30 as 10:00 h)
NEUROBLASTOMA

Coordenador: Dr. Waldir Pereira (RS-BR)
Presidente: Dr. Hemani Robin Jr. (RS-BR)
Secretario: Dr. Ricardo Vitiello (RS-BR)

8:30 “Fatores Progndsticos”

Dr. Enrique Schwartzmann (ARG)
8:45 “Avancgos Diagndsticos”

Dr. Giulio D’'Angio (USA)

SALAA

Dr. J. Edson Pontes (USA)

9:00 “Papel da Radioterapia no Tratamento da
Doenga Localizada”
Dr. Arthur Porter (USA)

9:15 “O que Ha de Novo na Terapia dos Tumores
N&o Responsiveis ao Tratamento Hormonal”
Dr. Manuel Valdivieso (USA)

9:30 “Tema Livre Selecionado”
DISCUSSAO (9:37 as 10:00 h)

SESSAOQ ESPECIAL (UROLOGIA) (4) (10:30 as 11:50 h)
TUMOR DE BEXIGA

Coordenador: Dr. Carlos Ary Vargas Souto (RS-BR)
Presidente: Dr. Paulo Rodrigues (RJ-BR)

Secretario: Fernando Gongalves (RS-BR)

10:30  “Tratamento Multidisciplinar da Doenga Invasiva”
Dr. Manuel Valdivieso (USA)
10:45  “OpgOes Terapéuticas”
Dr. J. Edson Pontes (USA)
11:00 “Patologia”
Dr. David Grignon (USA)
Comentador: Dr. J. Edson Pontes (USA)
(11:15as 11:30 h)
DISCUSSAO (11:30 as 11:50 h)

SALAD/E

SALAB

Dr. Omar Salazar (USA)

9:15 “O que Agregar ao Tratamento Cirargico no
CA de Pulmao”

Dr. Hugo Esteva (ARG)

9:30 “Tema Livre Selecionado”
DISCUSSAO (9:37 as 10:00 h)

SESSAO ESPECIAL (TORACICA) (5) (10:30as 11:50 h)
CONTROLE LOCAL DO CANCER DE ESOFAGO
Coordenador: Dr. Roberto P. Coral (RS-BR)
Presidente: Dr. Dercio Zerwes (RS-BR)

Secretario: Dr. Jaime Rios (RS-BR)

10:30 “Controle Local do CA de Eséfago”
Dr. Robert Ginsberg (USA)
10:45 “Papelda Radioterapia”
Dr. Frangois Eschwége (FRANCA)
11:00 “Papel da Linfadenectomia Radical”
Dr. Nasser Altorki (USA)
Comentador: Dr. Cleber Kruel (RS-BR)
(11:15as 11:30 h)
DISCUSSAO (11:30 as 11:50 h)

CONFERENCIA (PED) (14:30 as 15:00 h)
MANEJO DE CRIANGAS COM CANCER AVANGADO AO DIAGNOSTICO
Dr. Giulio D’Angio (USA)/Presidente: Ariel Azambuja Gomes de Freitas (RS-BR)

TEMAS LIVRES (13:30 as 14:30 h)

Coordenador: Francisco Wisintainer (RS-BR)
MESA-REDONDA (UROLOGIA) (8) (15:00 as16:30 h)
CANCERDERIM

Coordenador: Dr. Walter Koff (RS-BR)

Presidente: Dr. Osmario Macatrdo (MA-BR)
Secretario: José Luis Miranda Guimaraes (RS-BR)

15:00 “Enfoque Conservador dos Tumores
Renais - Aspectos Patoldgicos”
Dr. David Grignon (USA)

15:15  “Cirurgia Conservadora”
Dr. J. Edson Pontes (USA)

15:30  “Existe Indicagéo Cirdrgica na Invasao
Extensa da Veia Cava?”
Dr. J.Edson Pontes (USA)

TEMAS LIVRES (13:30 as 14:30 h)

Coordenador: Dr. Antonio Augusto Fernandes Ribeiro
(MG-BR)

MESA-REDONDA (9) (15:00 as 16:30 h)

NOVAS PERSPECTIVAS DE QUIMIOTERAPIAEM
CA DE OVARIO, CA AVANGADO DE MAMA E CA
DE PULMAO - NSC/C



15:45  “O que Existe de Novo no Tratamento da Doenga
Disseminada”
Dr. Manuel Valdivieso (USA)

16:00 “Tema Livre Selecionado”
DISCUSSAO (16:07 - 16:30 h)

SESSAO ESPECIAL (TORACICA) (11) (17:00 as 18:20 h)
INVESTIGAGAO DO MEDIASTINO

Coordenador: Dr. José Figueiredo Pinto (RS-BR)
Presidente: Dr. Bruno Palombini (RS-BR)
Secretario: Dra. Alice Zelmanovich (RS-BR)

17:00 “Investigagao do Mediastino”
Dr. Robert Ginsberg (USA)

17:15  “CTX Mediastinoscopia”
Dr. Thomas A. Mackinlay (RA)

17:30 “Tomografia Computadorizada X Ressonancia
Magnética”
Dr. Jacson Vokart (RS-BR)

17:45 Comentador: Dr. Luis F. Judice (SP-BR)
DISCUSSAO (18:00 as 18:20 h)

SALAC

9:00 “Indicagdes e Importancia do Transplante de
Medula Ossea”
Dr. Vicente Odone Filho (PR-BR)
9:15 “Screening”
Dr. Luiz Castillo (ARG)
9:30 “Tema Livre Selecionado”
DISCUSSAO (9:37 &s 10:00 h)

SESSAO ESPECIAL (MAMA) (6) (10:30 as 11:50 h)
CIRURGIA DA MAMA

Coordenador: Dr. Roberto Gomes (ES-BR)
Presidente: Dr. Jodo Carlos Sampaio Goes Jr. (SP-BR)
Secretario: Dr. Rogério Grossmann (RS-BR)

10:30  “Cirurgia Radical: Existe Indicagao?”
Dr. Devendra Patel (INDIA)

10:45  “Tratam. da Recidiva apés Quadrantectomia”
Dr. Leandro Gennari (ITA)

11:00  “Analise dos Tratamentos Conservadores”
Dr. Ruffo Freitas Junior (GO-BR)

11:15  Comentador: Fausto Baracat (SP-BR)
DISCUSSAO (11:30 - 11:50 h)

119

SESSAOQ ESPECIAL (PEDIATRIA) (12) (17:00 as 18:20 h)
COMPLICAGOES EM ONCOLOGIA: AGUDAS E
TARDIAS

Coordenador: Dra. Nubia Mendonga (BA-BR)
Presidente: Dr. Carlos Humberto V. Marinho (RJ-BR)
Secretario: Dra. Deisymar Correa (RJ-BR)

17:00 “Complicacdes Agudas Associadas ao
Tratamento”
Dr. Giulio D’Angio (USA) ;
17:15 “Complicagdes do Transplante de Medula Ossea”
Dr. Vicente Odone Filho (SP-BR)

17:30  “Suporte Psicolégico’/Dr. Pedro Ferreira (RS-BR)
Comentador: Dr. Armando A. M. da Silva (SP-BR)

(17:45 as 18:00 h)

DISCUSSAO (18:00 as 18:20 h)

SALAD/E

(SALAE)

MESA-REDONDA (10:30 as 11:50 h)
TRATAMENTO PALIATIVO DADOREM
ONCOLOGIA

Dra Miriam Martelete

Dr. René Gansl

Dr. Gilson Delgado

CONFERENCIA (CIRURGIA) (12:00 as 12:30 h)
CIRURGIADAS METASTASES HEPATICAS
Dr. Leandro Gennari (ITA) - Presidente: Dr, José Pio Furtado (RS-BR)

TEMAS LIVRES (13:30 as 14:30 h)

Coordenador: Maria José Alves (SP-BR)
MESA-REDONDA (PLASTICA) (10) (15:00 as 16:30 h)
RECONSTRUGAO MAMARIA

Coordenador: Dr. Pedro Alexandre Martins (RS-BR).
Presidente: Dr. Jorge Fonseca Ely (RS-BR)
Secretario: Jones Copetti (RS-BR)

(SALAD)
TEMAS LIVRES (13:30 as 14:30)
Coordenador: Dr. Sérgio Libonati (SP-BR)

(SALAE)
TEMAS LIVRES (13:30 as 14:30)
Coordenador: Dra. Maria da Graga Reis Lopes (MA-BR)
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15:00  “Expansores Tissulares na Reconstrugao
Mamaria”
Dr. Julio Hochberg (USA)
15:15  “Latissimus Dorsi na Reconstrugdo Maméria”
Dr. Carlos O. Uebel (RS-BR)
15:30  “Reconstrugdo Mamaria Imediata com
Utilizagao do Reto Abdominal”
Dr. Edwald Merlin Keppke (SP-BR)
15:45  “Indicagao e Técnica na Reconstrugéo com
Musculo Reto Abdominal”
Dr. Jodo Carlos Sampaio Goes (SP-BR)
16:00 “Tema Livre Selecionado”
DISCUSSAO (16:07 - 16:30 h)

SESSAO ESPECIAL (PELE) (13) (17:00 as 18:20 h)
MELANOMA

Coordenador: Dr. Dino Bandeira (SP-BR)
Presidente: Dr. Leonidas Alves da Silva (AM-BR)
Secretaria: Dra. Maria de Lourdes Rocha (RS-BR)

17:00  “Tratamento Cirdrgico”
Dr. Jayme de Marsillac (RJ-BR)
17:15  “Diagndéstico/Prognéstico”
Dr. Oswaldo Wolff Dick (RS-BR)
17:30  “Tratamento Clinico”
Dra. Nise Hytomi Yamagushi (SP-BR)
17:45 Comentador: Renato Amaral (RS-BR)
DISCUSSAO (18:00 - 18:20 h)

CONFERENCIA (TORACICA) (18:30 as 19:00 h)
PAPEL DA QUIMIO/RADIOTERAPIA ADJUVANTES A CIRURGIA
Dr. Robert Ginsberg (USA)/Presidente: Dr. Sérgio Menna Barreto (RS-BR)

09/09/94 - Sexta-feira

CONFERENCIA (CAB. & PESC.) (8:00 as 8:30 h)
CANCER DE CABEGA E PESCOGO NA iNDIA
Dr. Devendra Patel (INDIA)/Presidente: Dr. Jacob Kligermann (RJ-BR)
SESSAO DE POSTERS (8:30 as 10:00 h)
Coordenador: Dr. Joselio Martins Franco (RJ-BR)/Dra. Carla Pumer (RS-BR)/
Dra. Cacilda Maria R. Furtado (SC-BR)

SALAA SALAB

MESA-REDONDA (GINECO) (14) (10:30 as 11:50 h) MESA-REDONDA (CIRURGIA) (15) (10:30 as 11:50 h)

SITUAGOES ESPECIAIS NO CANCER DE MAMA CANCER COLON-RETAL

Coordenador: Dr. Hiram Silveira Lucas (RJ-BR) Coordenador: Dr. Calixto Antonio H. Neto (PR-BR)

Presidente: Dra. Lair Ribeiro (BA-BR) Presidente: Dr. Almir Couto (RJ-BR)

Secretario: Dra. Rosilena lara Reis (RS-BR) Secretario: Marcos André dos Santos (RS-BR)

10:30  “CA Multicéntrico” 10:30 “Seguimentodo Paciente Operado de CA Célon-Retal”
Dr. Henrique Salvador (MG-BR) Dr. Ademar Lopes (SP-BR)

10:45 “CA Bilateral” 10:45 “Tratam.do CA de Anuas e 1/3 Distal do Reto”
Dr. Carlos Menke (RS-BR) Dr. Pedro Morgado Nieves (VENEZ.)

11:00 “CA Minimo” 11:00 “Estudo Critico da Videolaparoscopia em CA de Célon”
Dr. Edson Montovani Barbosa (SP-BR) Dra. Angelita Gama (SP-BR)

11:15 “Mama Recidivada e Contralateral” 11:15  “Tratamento Radioterapico dos Tumores Célon-Retais”
Dr. Sérgio Hatschbach (PR-BR) Dr. Frangois Eschwége (FRANGA)

11:30 Tema Livre Selecionado 11:30 “Tema Livre Selecionado”

DISCUSSAO (11:37 - 11:50 h) DISCUSSAO (11:37-11:50 h)
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CONFERENCIA (GINECO) (12:00 as 12:30 h)
(CANCER DE COLO DE UTERO)
Dr. Guilhermo Di Paola (ARG)
Presidente: Dr. Edgar Diefenthaeler (RS-BR)

SESSAO ESPECIAL (GINECO) (17) (14:30 as 16:00 h)
MANEJO DO CANCER DO COLO DO UTERO
Coordenador: Dr. Waldemar Rivoire (RS-BR)
Presidente: Dr. Nilo Luz (RS-BR)

Secretario: Dr. Mario Henrique Osanay (RS-BR)

14:30  “Cirurgia Conservadora”
Dr. Fauser Abrdo (SP-BR)
14:45  “Cirurgia Radical”
Dr. Paschoal Martini Simées (RJ-BR)
15:00 “Radioterapia”
Dr. Miguel Mizziara Filho (SP-BR)
15:15  Comentador: Paulo Damiani (RS-BR)
DISCUSSAOQ (15:30 - 16:00 h)

MESA-REDONDA (GINECO) (20) (16:30 as 17:50 h)
LESOES PRECURSORAS E NAO INVASORAS DO
CANCER DE ENDOMETRIO

Coordenador: Dr. Gustavo Py G. da Silveira (RS-BR)
Presidente: Dr. Ivanildo Thomé de Arruda (PB-BR)
Secretaria: Dra. Maria Helena Soztruznik (RS-BR)

16:30  “Patologia Clinica”
Dr. Guilhermo Di Paola (ARG) 16:45

SALAC

MESA-REDONDA (RADIOTERAPIA) (16) (10:30 s 11:50 h)

LINFOMAS

Coordenador: Dr. Carlos Gasparin Pereira (PR-BR)
Presidente: Dr. Ivanir Perlin (SC-BR)

Secretario: Dr. Rosemarie F. Stahlschmidt (RS-BR)

10:30  “Radioterapia no linfoma de Hodgkin"
Dr. Sergio Farias (SP-BR)

10:45  “Radioterapia nos Linfomas N&o-Hodgkinianos"

Dr. Jodo Luiz Fernandes Silva (SP-BR)
11:00  “Controvérsias”
Dr. Paulo Eduardo Novaes (SP-BR)
11:15  ‘“Interagbes e Complicagées QT/RT"
Dr. Benjamim Kosiner (ARG)
11:30 “Tema Livre Selecionado”
DISCUSSAO (11:37 - 11:50)

SESSAO ESPECIAL (CIRURGIA) (18) (14:30 as 16:00 h)
SEGUIMENTO ONCOLOGICO POS-CIRURGICO
TRATO GASTROINTESTINAL

Coordenador: Dr. Luiz Alberto Silveira (SC-BR)
Presidente: Dr. Raimundo Porfirio Sampaio Neto (CE-BR)
Secretario: Dr. Wilson José de Almeida Jr. (RS-BR)

14:30 “Papel da Colonoscopia no Seguimento”
Dr. Giovani Benvenuti (RS-BR)

14:45 “Marcadores Tumorais”
Dr. Marcelo Collago (SC-BR)

15:00  “Diagnéstico por Imagem”
Dr. Nei Mario B. do Amaral (RS-BR)

15:15 Comentador: Cezar Faria Correa (RS-BR)
DISCUSSAO (15:30 - 16:00 h)

MESA-REDONDA (CIRURGIA) (21) (16:30 as 17:50 h)
NEOPLASIAS DO ESOFAGO E ESTOMAGO
Coordenador: Dr. Rafael Posik (SP-BR)

Presidente: Dr. Léo Weis (RS-BR)

Secretario: Dr. Jorge Laslo Rutkay Pereira (RS-BR)

16:30 “Vantagens da Esofagectomia sem Toracotomia”
Dr. Semy Seineldin (RA)
16:45 “Reoperacdo na Recidiva Tumoral Mediastinal”

09/09/94 - Sexta-feira

SALAD/E

CONFERENCIA (GINECO) (14:00 as 14:30 h)
ATUALIZAGAO EM CANCER DE MAMA
Dr. lan Tannock (CANADA)
Presidente: Dr. Ivo Barreto de Medeiros (RN-BR)

SESSAO ESPECIAL (ONCO) (19) (14:30 as 16:00 h)
LINFOMAS

Coordenador: Dr. Mario Sérgio Fernandes (RS-BR)
Presidente: Dr. José Caetano Cangado (MG-BR)
Secretario: Carlos Fausto Gorini (RS-BR)

14:30 “Patologia”
Dr. Ely Chaves (PB-BR)
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14:45  “Quimioterapia HG"
Dr. Benjamim Kosiner (ARG)

15:00  “Quimieterapia LG"
Dra. Fani Job (RS-BR)

15:15  Comentador: Dr. Roberto Carlos Duarte (MG-BR)
DISCUSSAO (15:30 - 16:00 h)

MESA-REDONDA (ONCO) (22) (16:30 as 17:50 h)
CANCER DE PULMAO TIPO PEQUENAS CELULAS
Coordenador: Dr. Gilberto Schwartzmann (RS-BR)
Presidente: Dr. Wandir Mauro A. Carrara (MG-BR)
Secretaria: Dra. Francesca Shumann (RS-BR)

16:30  “Quimioterapia em Doenga Extensa”

Dra. Gildete Salles Lessa (BA-BR)
16:45  “Cirurgia Endoscépica”

Dr. Jacques Allan Hourcabie (FRANGCA)
17:00  “Cirurgia”

Dr. W. P. Souther (UK)

17:15 “Hormonioterapia”

Dr. Francisco Ricardo Gualda Coelho (SP-BR)
17:30 “Tema Livre Selecionado”

DISCUSSAO (17:37 - 17:50 h)
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Dr. Roberto Ginsberg (USA)

17:00 “Estado Atual do Tratamento do Linfoma
Gastrico - Quando Operar?
Dr. Dorval Wohnrath (SP-BR)
17:15  “Radioterapia nos Tumores de Es6fago”
Dr. José Valdemar Petito (SP-BR)
17:30 “Tema Livre Selecionado”
DISCUSSAO (17:37 - 17:50 h)

CONFERENCIA (CIRURGIA) (18:00 as 18: 30 h)
TERAPEUTICADAS NEOPLASIAS GASTRO-ESOFAGICAS
Dr. Nasser Altorki (USA)/Presidente: Dr. Jorge de Marsillac (RJ-BR)
SESSAO SOLENE SBC - REUNIAO DA DIRETORIA (18: 45 s 21:00 h)

10/09/94
CONFERENCIA (ONCOLOGIA) (8:00 as 8:30 h)

TRATAMENTO ADJUVANTE/Dr. Aman Buzdar (USA)
Presidente: Dr. Esio Novaes Dias (BA-BR)

SALA A

MESA-REDONDA (CIRURGIA) (23) (8:00 as 10:00 h)
TUMORES HEPATO-BILIO-PANCREATICOS
Coordenador: Dr. Luiz Pereira Lima (RS-BR)
Presidente: Fernando Carneiro Becker (RS-BR))
Secretario: Dr. Sindal de Assunpgéo C. Filho (RS-BR)

8:30 “Papel da Cirurgia no CA de Vesicula Biliar
Dr. Luis Rohde (RS-BR)

8:45 “Neoplasia Primaria de Figado”
Dr. Joaquim Ribeiro Filho (RJ-BR)

9:00 “Tumor de Klatskin (bifurc. dos ductos biliares”
Dr. Enrique Beveraggi (RA)

9:15 “Radiot. dos Tumores das Vias Bil. e Pancreas”
Dr. Arthur Porter (USA)

9:30 “Tema Livre Selecionado”
DISCUSSAOQ (9:37 - 10:00 h)

MESA-REDONDA (CIRURGIA) (26) (10:30 as 11:50 h)
VIDEO

Coordenador: Dr. Charly Camargo (RS-BR)
Presidente: Dr. Pedro Honorato Pereira (RS-BR)

10:30  “Esofagectomia Radical”
Dr. Mauro Nectoux (RS-BR)

SALAB

MESA-REDONDA (RADIOLOGIA) (24) (8:30 &s 10:00 h)
RADIOLOGIA DO CANCER BRONQUICO
Coordenador: Dr. Alexandre de Carli (RS-BR)
Presidente: Dr. José Raimundo Pimentel (BR)
Secretario: Dr. Armando Abreu (RS-BR)

8:30 “Imaginologia do CA Brénquico”
Dr. Nelson Porto (RS-BR)

8:50 “Tomografia Computadorizada de
Alta Resolugao”
Dr. Darcy llha (RS-BR)

9:10 “Tomografia Computadorizada do
Mediastino”
Dr. Klaus Irion (RS-BR)

9:30 “Tema Livre Selecionado”
DISCUSSAO (9:37 - 10:00 h)

MESA-REDONDA (GINECO) (27) (10:30 as 11:50 h)
CANCER DE OVARIO

Coordenador: Dr. Jorge Saad

Presidente: Dr. Julio Edy Chaves (RS-BR)
Secretério: Dr. Carlos Roberto Felin (RS-BR)

10:30 “Estadiamento do CA de Ovério por Laparoscopia”
Dr. Jacques Allan Hourcabie (FRANGCA)
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10:45  “Gastrectomia Parcial” 10:45 “Terapia Adjuvante”

Dr. Carlos Madalosso (RS-BR) Dr. Sérgio Simon (SP-BR)
11:00  “Hepatectomia Segmentar” 11:00 “Marcadores Tumorais”

Dr. Joaquim Ribeiro Filho (RJ-BR) Dr. Roberto Hegg (SP-BR)
11:15  “Duodenopancreatectomia” 11:15  “Debulking Surgery”

Dr. Célio Diniz Nogueira (MG-BR) Dr. Ronaldo Lucio Rangel Costa (SP-BR)
11:30  “Video Livre Selecionado” 11:30 “Tema Livre Selecionado”

DISCUSSAO (11:37 - 11:50 h) DISCUSSAO (11:37-11:50h)

CONFERENCIA (RADIOTERAPIA) (12:00 as 12:45 h)
RADIOTERAPIA DOS ANOS 90/Dr. Omar Salazar (USA)
[Presidente: Dr. Oswaldo Peres (SP-BR)

16:45  “Quimioterapia em Doenga Limitada”

Dr. Carlos Barrios (RS-BR)
17:00  “Indicagéo Clinica da Radioterapia”

Dr. Omar Salazar (USA)
17:15  “Indicagéo Cirdrgica”

Dr. José Figueiredo Pinto (RS-BR)
17:30 “Tema Livre Selecionado”

DISCUSSAO (17:37-17: 50 h)

10/09/94 - Sabado

SALAC SALAD/E

MESA-REDONDA (ONCO) (25) (8:30 as 10:00 h)
QUIMIOTERAPIA DE MAMA

Coordenador: Dr. Sebastiao Cabral Filho (MG-BR)
Presidente: Dr. José Carlos do Valle (RJ-BR)
Secretéario: Dr. Augusto Cesar Valle Obando (RS-BR)

8:30 “Fatores Prognésticos”
Dr. Ricardo Boff (RS-BR)
8:45 “QT Adjuvante Agressiva Estddio | e II”
Dr. Aman Buzdar (USA)
9:00 “Quimioterapia em Estadio 11"
Dr. Paulo Boente (BA-BR)
9:15 “Quimioterapia em Estddio IV”
Dr. Manuel Valdivieso (USA)
9:30 “Tema Livre Selecionado”

DISCUSSAO (9:37 - 10:00)

MESA-REDONDA (ONCO) (28) (10:30 as 11:50 h)

QUIMIOTERAPIA E NEOPLASIAS DO TRATO GASTROINTESTINAL

Coordenador: Dr. Arthur Malziner (SP-BR)
Presidente: Dr. Ruy Reinert Jr. (RS-BR)
Secretario: Dr. Hugo Schunemann (RS-BR)

10:30  “Quimioterapia Adjuvante em Cdlon/Reto”
Dr. James Fleck (RS-BR)
10:45  “Quimioterapia Adjuvante em CA Géastrico”
Dr. Arthur Katz (SP-BR)
11:00  “Quimioterapia em CA de Colon/Reto Avangados”
Dr. José Dionisio Becker (RS-BR)
11:15  “Metastases Hepaticas”
Dr. Rene Gansl (SP-BR)
11:30 “Tema Livre Selecionado”

DISCUSSAO (11:37 - 11:50 h)

ENCERRAMENTO
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VI Congresso da Federagao Sulamericana de Sociedades de Cirurgia de
Cabeca e Pescoco

Programa Geral

07/09/94 - Quarta-Feira

Curso 7 (10:00 as 12:00 h)
RECONSTRUGAO EM CABEGA E PESCOGO EMRETALHOS
MIOCUTANEOS E OSTEOMIOCUTANEOS
1 - Retalho Miocutaneo de Latissimus Dorsi
Dr. Ricardo Kroef (RS-BR)
2 - Retalho Miocutaneo de Trapézio Lateral
Dr. Dagoberto Ojeda (CHILE)
3 - Retalho Miocuténeo de Grande Peitoral
Dr. Niveo Steffen (RS-BR)
4 - Retalho Miocutéaneo de Platisma Midide
Dr. Francisco Verissimo M. Filho (SP-BR)
5 - Retalho Miocutaneo de Esterno-hidideo
Dr. José Magrim (SP-BR)
6 - Retalho Miocutaneo de Trapézio Posterior
7 - Retalho Osteomiocutaneo de Trapézio Lateral
Dr. José Luis Novelli (ARG)
8 - Retalho Osteomiocutéaneo Bilateral Esterno-
Clavicular e Esterno-Cleidomastéideo
Dr. Nilton Herter (RS-BR)
Retalho Osteomiocutaneo Esterno-Peitoral
Dr. Paulo Roberto Ferreira Godoy (RS-BR)

©

08/09/94 - Quinta-Feira

CONFERENCIA (8:00 as 8:30 h)

CIRURGIA DO CANCER DA TIREOIDE
Presidente: Mario Jorge Rosa Noronha (RJ-BR)
Secretario: Egon Durks (RS-BR)

Conf.: Dr. Ernesto Salem Abugatas (Lima-PERU) ou
Oscar Guillamondegui (Houston, TEXAS)
MESA-REDONDA (8:00 as 10:00 h)
TRATAMENTO DO CANCER DE TIREOIDE
Presidente: Mdrio Piazza (ARG)

Secretario: Marco Aurélio Pena (BR)
Coordenador: Alberto Rosseti Ferraz (SP-BR)
CA Papilar de Tire6ide menor que 3 cm

Raul Esborrat (La Piata-ARG)

CA Folicular de Tiredide

Walter Rodrigues Lima (Lima-PERU) ou Luiz Rohode
CA Medular de Tiredide

José Francisco de Gdis Filho (SP-BR)

CA Capilar de Tiredide maior que 3 cm

Hector Perinetti (Mendonza-ARG)

CA Indiferenciado de Tiredide

Jos€ Torres Ortega (Santiago-CHILE)

COFFEE-BREAK (10:00 as 10:30 h)

SESSAO ESPECIAL (10:30 AS 12:00 h)
RECONSTRUGAO EM CIRURGIA DE CABEGCAE
PESCOCO

Presidente: Luiz Soto Diaz (CHILE)

Secretario: Newton Capela (SC-BR)
Coordenador: Cldudio Cernea

Dagoberto Ojeda (CHILE)

Paulo R. F. Godoy (RS-BR)

Rohamon Tiwari (Amsterdam-HOLANDA)
Guilherme Anténio Cestari (SP-BR)

Carlos Navarro Vila (ESPANHA)

Mario Plazza (Rosério-ARG)

Emilson de Queiroz Lima (RJ-BR)

Reparacdo de Perdas pequenas e médias
CONFERENCIA (12:00 as 12:30 h)

PATOLOGIA DO CANCER ORAL

Presidente: Fernando Medeiros (RN-BR)
Secretario: Luis Haupt

Conf.: Cesar Lorandi (RS-BR)

TEMAS LIVRES (13:30 as 14:30 h)

SALA A1

Presidente: Walter Gert Shuenemann (SC-BR)
Secretario: Jorge Bartoli (La Plata - ARG)

SALA A2

Presidente: Pedro Mezzomo (RS-BR)
Secretario: Marcos Nemetz (SC-BR)
CONFERENCIA: (Centro de Convencdes) SALA C
(14:30 as 15:00)

CHANGING CONCEPTS ON MANAGEMENT OF
HEAD AND NECK CANCER

Presidente: Hugo Niedermeyr (RJ-BR)
Secretario: Gil Henrique Ramos (PR-BR)

CONF.: Rohamon Tiwari (Amsterdam-HOLANDA)
MESA-REDONDA (15:00 as 16:30)

CANCER DA CAVIDADE ORAL

Presidente: Francisco Monteiro de Castro Jr. (CE-BR)
Secretario: (RS-BR)

Coordenador: Benedito Valdecir Oliveira (PR-BR)
RADIOTERAPIA

Frangois Eschwege (Villejuif-FRANCA)

Anibal Baezza Ovalle (Santiago-CHILE)
CONDUTANOS TUMORES AVANGCADOS DE LINGUA
E SOALHO

Josias Andrade Sobrinho (SP-BR)

J.B. Lefebvre (Lilly - FRANCE)

Jacob Kligerman (RJ-BR)

José Luis Novelli (Rosério, ARGENTINA)
COFFEE-BREAK (16:30as 17:00 h)
CONFERENCIA (17:00as 17:30 h)



HEAD AND NECK CANCER IN INDIA

Presidente: José Luis Novelli (Rosério - ARG)
Secretario: Rosemar Paulo Fogaga (RS-BR)
Conf.: Devendra Patel (Ahmedabad-INDIA)
CONFERENCIA: (17:30 as 18:00 h)
QUIMIOTERAPIA EM CABEGA EPESCOCO
Secretério: Adriana O'Bime (Cali-COLOMBIA)
Conf.: lan Tannock (CANADA)

CONFERENCIA (18:00 as 18:30 h)
RECONSTRUGAO EM CABEGAEPESCOGO
Presidente: Ricardo Curioso (RN-BR)

Secretario: Sunao Nishio (SP-BR)

Conf.: Francisco Demergasso (Rosario-ARG)
CONFERENCIA (18:30 as 19:00 h)

USO DA RADIOCIRURGIA EM CABEGA EPESCOCO
Presidente: Dr. Nestor Azire (Cordoba-ARG)
Secretario: Dr. Edgardo Carranza (B. Blanca-ARG)
Conf.: Wilson Vinuezza (VENEZUELA)

09/09 - Sexta-Feira

CONFERENCIA (8:00 as 8:30 h)
POS-GRADUAGAO EM CIRURGIA DE CABEGAE
PESCOGO

Presidente: Dr. Cesar Copelman (Cordoba-ARG)
Secretario: Wilson Vinueza (Caracas-VENEZUELA)
Conf.: Abrdo Rappoport (SP-BR)

SESSAOQ ESPECIAL (8:30 as 9:30 h)

Presidente: Dra. Livia Escovich (Rosario-ARG)
Secretario: Ricardo Kroef (RS-BR)

TUMORES DE GLANDULAS SALIVARES ACESSORIAS

Conf.: Dr. José Yoel (Buenos Aires-ARG)
CIRURGIA DE RESGATE COMO OPGAO PELA VIDA
Conf.: Dr. Walter Rodrigues (Lima-PERU)
PADRAO ECOMPORTAMENTO DAS METASTASES
CERVICAIS EM CARCINOMA DE LARINGE E
HIPOFARINGE

Conf.: Marcos Brasilino de Carvalho (SP-BR)
COFFEE-BREAK (10:00 &s 10:30 h)

SESSAO ESPECIAL (10:30 AS 11:30 h)
CASOSPROBLEMAS

Presidente: José Luiz Novelli (Rosario-ARG)
Secretario: Antonio Pessoa Antunes (PE-BR)
Coordenador: Osvaldo Gonzales Aguilar (Buenos
Aires-ARG)

Hector di Giomo (Rosério-ARG)

Jodo Victor Salvajoli

Roberto Paulo Andrade (SP-BR)

Miguel Gonzales (CHILE)

Lenine Garcia Brandéao (SP-BR)

Severino Cortizo Pouzas (BA-BR)
CONFERENCIA (14:00 &s 14:30 h)
FISIOPATOLOGIA DO CANCER DA LARINGE .
Presidente: Rui Mamede (SP-BR)

Secretario: Jaime Szater (La Plata-ARG)

Informes

Conf.: Jorge Bertotti (Santa Fé-ARG)
MESA-REDONDA (14:30 as 16:00)

CANCER DA LARINGE

APRESENTAGAO EDISCUSSAO DE CONDUTAS
Presidente: Josias Andrade Sobrinho (SP-BR)]
Secretario: Luis P. Mainelli (La Plata-ARG)
Coordenador: Nedio Steffen (RS-BR)

Paulo Lima Pontes (SP-BR)

José Blasiak (Montevideo-URUGUAI)

Rui Mamede (SP-BR)

10/09 - Sabado

CONFERENCIA (8:00 as 8:30)

MELANOMA EM CABECA E PESCOGO
Presidente: Edgar Diefenthaeler (RS-BR)
Secretario: Paulo Viana (PE-BR)

Conf.: Luis Soto Diaz (Santiago-CHILE)

SESSAO ESPECIAL (8:30 s 9:30 h)
MICROCIRURGIA EM CABECA EPESCOGO
Presidente: (SP-BR)

Secretario: Afonso do Carmo Javaroni (SP-BR)
Coordenador: Roberto Chem (RS-BR)
RECONSTRUGAO DE FACE

Mario Lompa Galvao (RJ-BR)

RECONSTRUGAO DE MANDIBULA

Roberto Chem (RS-BR)

RECONSTRUGAO DE ESOFAGO CERVICAL

Luiz Roberto Oliveira (CE-BR)

CONFERENCIA (9:30 &s 10:00 h)
LARINGECTOMIA SUBTOTAL ERECONSTRUGAO
COMENXERTO MUCOCARTILAGINOSO
Presidente: Maria Paula Curado (GO-BR)
Secretario: José Wilson Meirelles Trindade (CE-BR)
Conf.: Zigmund Szemja (POLONIA)
COFFEE-BREAK (10:00 as 10:30 h)

SESSAO ESPECIAL (10:30 as 11:30 h)
RECONSTRUGOES ESPECIAIS

Presidente: Anibal Baeza Ovalle (Santiago-CHILE)
Secretario: Cldudio Neto Estrela (DF-BR)
Coordenador: Nelson Heller (RS-BR)

RETALHO GENIANO E RECONSTRUGAO NASAL
Nelson Heller

RECONSTRUGAO DE HEMILINGUA

Nestor Azize (Cordoba-ARG)

RECONSTRUGAO DE SEIO PIRIFORME

Ricardo Kroef (RS-BR)

REABILITAGAO POS-LARINGECTOMIA

Amélio Ferreira Maia (MG-BR)

ASSEMBLEIA GERAL DAFEDERAGAO
SULAMERICANA DE SOCIEDADES DE CIRURGIA
DE CABEGCA E PESCOGO (11:30 as 12:00 h)
ENTREGA DE TiTULOS

POSSE DANOVA DIRETORIA

ENCERRAMENTO
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Programa do IV Congresso Brasileiro de Enfermagem Oncoldgica

Dia 07/09 - Quarta-Feira
20:00 Abertura Oficial dos Congressos

Dia 08/09 - Quinta-Feira

8:30 Abertura do IV Congresso Brasileiro de
Enfermagem Oncolégica
9:00 Palestra: Aspectos Atuais da Prevengao de
Cancer no Brasil
Enf2 Mariangela Lavor - RJ
9:45 Intervalo
10:00 Mesa-Redonda: Recursos Humanos
Ensino Universitario
Enfé Maria Gaby Gutierres - SP
Treinamento em Servico
Enf? Odete Gazzi - SP
Perfil do Profissional
Enf? Silvia Beatriz de Assis - RJ
11:45 Conferéncia: Manipulagédo de Cateteres
Enf? Ana Licia Ottoni - RJ
12:30 Intervalo
14:00 Palestra: Assisténcia de Enfermagem a
Pacientes Leucémicos
Enf? Lenir Gebert - RS
15:00 Mesa-Redonda: Cuidados Paliativos e Morte
em Oncologia
Dr. Christian Cauderer - RJ
Enfé Maria Conceig¢do Franciosi - SP
16:15 Intervalo
16:30 Palestra: Infecgdo x Oncologia
Dr. Cicero Dias - RS
Psicdlogo Cldvis Amorim- PR
Enf® Roque Orth - RS

9:45 Palestra: O Papel do Enfermeiro no
Tratamento Quimioterapico
Enf? Edva Aguilar Bonassa - SP
10:30 Intervalo
10:45 Palestra: O Papel do Enfermeiro no
Tratamento Radioterapico
Enf? Angela Coe Camargo da Silva - RJ
12:00 Intervalo
13:30 Curso: Tumores; Epidemiologia,
Estadiamento e Tratamento
Enf? Edilson Pimentel - RJ
156:30 Intervalo
15:45 Sessao Temas Livres

Dia 10/09 - Sabado

8:30 Painel: Dor e Analgesia em Oncologia
Dra. Miriam Martelete - RS
Fisioterapeuta Dr. Antonio Carlos - SP
Enf? Maria Helena Brum de Avila - RS

9:30 Palestra: Assisténcia de Enfermagem a
Pacientes Mastectomizadas
Enf? Maria Cristina Goulart - RJ

10:15  Intervalo

10:30 Conferéncia: Nutricao e Oncologia
Nutricionista Mara Ramos - RS

12:30 Intervalo

14:00 Curso: Enfermagem Oncolégica:
Maximizando seu Potencial

Enf? Connie Ziegfeld - USA

17:00  Sessao de Encerramento

| Congresso Brasileiro de Redes e Ligas Femininas de Combate ao Cancer

Programa Preliminar

Dia 07/09 - Quarta-Feira

Manha e Tarde - Inscrigoes
20:30 h - Abertura Solene
21:30 h - Coquetel

Dia 08/09 - Quinta-Feira

Manha

8:00 as 8:40 h/CONFERENCIA: Atividades da Rede

Feminina Nacional de Combate ao Céancer 8:45 &s 10:00 h/MESA-
REDONDA: Educacéo sobre o Cancer na Comunidade

10:00 as 10:20 h/Intervalo - Café

10:30 as 12:15 h/MESA-REDONDA: Prevengéo do

Céancer do Colo do Utero

Tarde
14:30 as 15:10 h/CONFERENCIA: Clube do Siri no Parana
15:15 as 16:30 h/PAINEL: O Voluntério e o Paciente
Canceroso

- Grupos de Mastectomizados

- Atendimento a Familia da Crianga Cancerosa

- Atendimento ao Paciente Hospitalizado

- Reabilitagao de Laringectomizados

- Plenério (15 min)
16:30 as 16:50 h/Intervalo Café
17:00 as 18:30 h/MESA-REDONDA: Angariagao de Fundos

Dia 09/09 - Sexta-Feira

Manha

8:00 as 8:40 h/CONFERENCIA: Atividades da Liga
Feminina de Combate ao Cancer no Rio Grande do Sul
8:45as 12:14 h/CURSO DE PREVEN(;Z\O DO CANCER
PRO-ONCO-INCa - Ministério da Sadde
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VI Encontro Brasileiro de Hospitais e Servi¢cos de Oncologia

Programa Preliminar

Dia 07/09 - Quarta-Feira Dia 08/09 - Quinta-Feira
8:30 Instalagéo 9:00 PAINEL: Estratégias de Gestao
9:00 CONFERENCIA: Latino-América Contra o Cancer 10:30 PAINEL: Fontes Alternativas de Receita
10:30  PAINEL: Estratégias para o 14:30h Filantropia e Caridade
Combate ao Céncer nos Paises em Desenvolvimento 16:00h PAINEL: Qualidade Total em
14:30 CONFERENCIA: Cuidados Paliativos Servigos de Salde

16:00 Assembléia da ABIFCC

XXXI1Il CONGRESSO IX CONGRESSO
BRASILEIRO DE BRASILEIRO DE
GASTROENTEROLOGIA ENDOSCOPIA DIGESTIVA

Porto Alegre - RS - 20 a 23 de novembro de 1994
VI CONGRESSO NACIONAL DO COLEGIO BRASILEIRO DE CIRURGIA DIGESTIVA
Porto Alegre - RS - 24 a 25 de novembro de 1994
COMISSAO EXECUTIVA

Carlos Francisconi

Presidente do XXXIII
Congresso Brasileiro
de Gastroenterologia

XL JORNADA DE ONCOLOGIA ONCO-APM:
CURSO DE CIRURGIA PLASTICA EM ONCOLOGIA (OUTUBRO/94)

Sera realizado no Hospital Albert Einstein, pelo Departamento de Cancerologia da Associagédo Paulista de Medicina. Informagoes:
Sra. Luci, Tel.: (011) 232-3141 R. 66

XVIINTERNATIONAL
CANCER CONGRESS 1994
NEW DELHI, INDIA.

30 OCTOBER -5 NOVEMBER 1994

CALLFORABSTRACTS& REGISTRATION
Office Bearers of the XVI UICC Congress

President Vice-President
D.J. Jussawalla Ms.Usha K. Luthra

Special Advisor to the Congress
Prof. J.S. Bajaj -
Member, Planning Commission: Health
Government of India

Secretary-General Joint Secretaries
P. B. Desai M. G. Deo
R. S. Rao
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N. Anantha Bangalore

Ms. J. R. Chowdhury, Calcutta
M. G. Deo, Bombay

P. B. Desai, Bombay

D. J. Jussawalla, Bombay

Ms. U. K. Luthra, New Delhi

National Advisory Board

Congress Secretariat

Rev. Bras. Cancerol. 40(2): Abril/Junho 1994

D.D. Patel, Ahmedabad
N. L. Patel, Ahmedabad
R. B. Patil, Hubli

R. S. Rao, Bombay

K. D. Reddy, Jamshedpur
S. G. Vaidya, Goa

XVl International Cancer Congress

Tata Memorial Centre,

Parel,

Bombay 400012,

India.

Telephone: 91-22-4129399/91-22-4146685
Telex: 91-11-73649 TMC IN

Telefax: 91-22-4139318/91-22-4146937

Congress:
Secretariat Coordinator:

Ms. Arati Walia, New Delhi
Mts Gita Shah
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ACETATO DE MEDROXIPROGESTERONA

No tratamento de tumores
hormonio-dependentes,
especialmente no cancer
avancado de mama

Apresentacoes
Farlutal AD 500mg injetavel

Farlutal AD 500mg comprimido
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CLORIDRATO DE EPIRUBICINA

+¢ Elevada eficacia em uso
isolado ou em combinacao
com outros quimioterapicos

v Menor cardiotoxicidade
+« Menor toxicidade global
¢ Maior flexibilidade

Apresentacoes ,

Farmorubicina 10mg | e
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