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Editorial

A quantas anda a oncologia brasileira?

MARIA INEZ PORDEUS GADELHA!

Avelocidade acelerada do desenvolvimento cientifico-tecnoldgico tem dificultado a apreciagao ade-
quada da incorporagéao de conceitos e do consumo quase que obrigatério de produtos, tendo-se em
vista a ansiedade, criada por pressdo mercadoldgica, que leva a essas incorporagdo e consumo.
Tampouco ela tem permitido a avaliagdo adequada da utilidade e eficacia desse modelo, de tao verti-
ginosamente que se da a substituigdo ou, como tem ocorrido ultimamente, a simples modificagao de
produtos incorporados e consumidos. A posteriori é que se vé no quanto esse processo pode resultar
de ineficacia, desperdicio e aceleragéo de custos.

Os custos em Oncologia aumentam 60% por lustro, o que tem levado paises e governos a adotarem
politicas diversas, cujo ponto comum é a busca de resultados, inclusive os medidos por anos de vida
ganhos. Nos EUA, tem-se procurado qualificar e avaliar os procedimentos; ja na Inglaterra, o plano
denominado Health of the Nation priorizou os canceres do colo uterino, mama, pulméao e pele-melanoma,
tragando metas especificas para a diminuigao da sua incidéncia e mortalidade até 2020. O conceito de
“qualidade de vida”, freqlientemente utilizado como justificativa para a indicagdo de procedimentos,
tem sido revisto e ressaltado o seu significado cultural, variavel entre os povos e até mesmo dentro de
um mesmo povo, sugerindo-se estabelecer os seus critérios, nacional e regionalmente, ja que nao se
pode copiar satisfatoriamente os definidos em outros paises.

Os avangos verificados na Oncologia fizeram-se com base no método cientifico e na avaliagao de
resultados, sendo exemplos a validade do exame colpocitoldgico para o controle do cancer cérvico-
uterino; a teoria da cinética celular e o estabelecimento da poliquimioterapia; a eficacia do MOPP no
tratamento da Doenga de Hodgkin (DeVita) e da quimioterapia de tumores testiculares (Einhorn) e de
bexiga; o desenvolvimento de drogas que revolucionaram a histéria da Quimioterapia, como o fizeram
a adriamicina e a cisplatina; o tratamento das leucemias agudas da infancia; o tratamento de tumores
s¢lidos dainfancia e adolescéncia; e 0 enfoque sistémico do tratamento do cAncer mamario (Bonadonna).

Muitos dos avangos obtidos foram resultado de parceria estabelecida entre servigos de Oncologia
que se organizaram também para procederem a investigagao cientifica e a IndUstria Farmacéutica,
cujo apoio nao sé se da pelo financiamento da pesquisa propriamente dita, mas também pela divulga-
¢ao dos seus resultados.

E somente a investigagao cientifica pode determinar que relagao se deve estabelecer entre respos-
ta ao tratamento e eficacia do tratamento. Como considerar finalidade do tratamento uma resposta
objetiva transitdria, mesmo que completa? Como considerar finalidade do tratamento uma resposta
transitéria de um tumor sem que seja possivel consolidar essa resposta? E, mesmo que haja consoli-
dagao, como considerar finalidade do tratamento uma resposta igualmente transitéria, emtroca de uma
mesma sobrevida, nem sempre com a mesma qualidade, certamente verificada também na auséncia
do tratamento?

No Brasil, os dados existentes nao sao facilmente disponiveis. Com raras excegdes, como o &, por
exemplo, o caso da Oncologia Pediatrica, os resultados da maior parte dos tratamentos sdo desconhe-
cidos, deixando-se de formar, com isso, um corpo de conhecimento oncolégico nacional. A falta desse
conhecimento, de condutas definidas e da formagao de grupos cooperativos favorecem a dependéncia
intelectual e tecnoldgica, que, por sua vez, levam a utilizagéo e abandono de esquemas e métodos
terapéuticos a mesma velocidade vertiginosa com que sdo divulgados. Frustra-se o oncologista brasi-

'Médica Oncologista do Hospital Naval “Marcilio Dias” e do Instituto Nacional de Cancer.
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leiro por sequer repetir as respostas obtidas pelos colegas estrangeiros, esquecendo-se de que tratamentos iguais
aplicados a pacientes diferentes variam em resultados, que os pacientes devemser incluidos em diferentes subgrupos
de fatores prognésticos, e que a avaliagao e divulgagao dos resultados que se obtiver, bons ou maus, promoveria
a evolugao da Oncologia brasileira.

No extenso e futuristico campo da Oncologia, a simples disponibilidade de produtos e procedimentos nao impli-
ca bom desempenho, especialmente se eles ndo forem bem utilizados e se a sua utilizagao nao for adequadamente
avaliada. Urge que a Oncologia brasileira busque continuamente integrar-se com as diversas outras especialida-
des médicas, para que progressivamente se obtenham diagnésticos de cancer em fases menos avangadas; criar
protocolos de estadiamento e tratamento dos canceres prevalentes no Pais; melhorar os protocolos importados, de
modo a torna-los consonantes com as realidade e necessidade nacionais; padronizar e aplicar condutas por um
tempo minimo necessério a avaliagéo da sua validade; promover o intercambio institucional; formar grupos coope-
rativos, que agilizem a investigagéo e a coleta de resultados; e avaliar e divulgar adequadamente esses resultados,
procurando melhora-los constantemente.

Incita-se, assim, a Oncologia brasileira a utilizar todo o seu potencial para produzir, aplicar e exportar idéias e
solugdes, no processo incessante que a Medicina utiliza para vencer os seus desafios.
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Carcinoma avancado do colo do
utero: tratamento inicial pela quimioterapia

JURANDYR MOREIRA DE ANDRADE', HEITOR RICARDO COSISKIMARANA?,
MARIA ANGELES S. L. VELLUDO?, SERGIO BIGHETTI*

Trabalho realizado no Departamento de Ginecologia e Obstetricia do Hospital
das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirao Preto da Universidade de
Sao Paulo

Resumo

Utilizamos a quimioterapia como tratamento inicial do carcinoma avangado do colo do Utero em
40 pacientes, nos estadios lla, Ilb e Illb a fim de aumentar a eficdcia da radioterapia e torna-los
operdveis. As drogas utilizadas foram cisplatina (80-100 mg/m?/ciclo) e bleomicina (15 mg/ciclo),
seguidas de radioterapia e cirurgia quando localmente possivel. Foram operadas 21 pacientes (12
Wertheim-Meigs e nove pan-histerectomias). Em oito pegas cirurgicas (21,7%) nao foi encontrada
neoplasia residual. Quanto aos ganglios pélvicos, 83,3% dos casos submetidos a linfadenectomia
néo apresentavam metastases. Dos tumores operaveis, 85,7% eram exofiticos e trés endofiticos
(19,3%) e entre estes Ultimos houve dois ébitos e uma recidiva em ctpula vaginal. Nés concluimos
que a associagdo da quimioterapia a radioterapia é efetiva em tornar operavel mais da metade dos
casos de tumores avangados do colo do Utero. Os tumores exofiticos relacionam-se com melhor
progndstico em termos de resposta clinica e sobrevida livre de doenga, e que possivelmente a qui-
mioterapia diminui a porcentagem de pacientes com ganglios pélvicos metastaticos.

Unitermos: quimioterapia e carcinoma do colo do Utero; carcinoma do colo do utero; carcinoma
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avangado do colo do Utero; tratamento neoadjuvante

Introducao

O céncer invasor do colo do Utero é uma das causas
de morte mais frequentes na populagao feminina da
América Latina e Caribe. No Brasil, as taxas anuais de
incidéncia do cancer cérvico-uterino estdo em torno de
100/100.000 mulheres. Sao mulheres jovens, que se
encontram na fase mais ativa de suas vidas e sdo em
grande parte proveniente de nivel sécio-econdmico bai-
X0, 0 que vem agravar ainda mais o problema social [1].

Os casos avangados de carcinoma do colo uterino
totalizamemtorno de 50% das pacientes [2], e no Brasil
equivalem em 23,7% dos canceres femininos [3]. A ne-
cessidade de internagao e terapéutica armada re-
quer grande empenho dos profissionais de salde e al-
tos custos. '

O tratamento exclusivo pela radioterapia, Unico re-
curso para os casos nao operaveis, tem apresentado
resultados pobres, com taxas de sobrevida de 41% aos
oito anos e indices de complicagoes de até 25,5% [4].

Osresultados pioneiros favoraveis apresentados por
Friedlander [5] para a quimioterapia neoadjuvante
foram posteriormente confirmados por outros autores
[6,7,8,9].

As finalidades da quimioterapia neoadjuvante s&o:
aumentar a eficicia da radioterapia por diminuigao do
volume e extensdo tumorais, e melhoie do nivel de
oxigenagao [2]; tornar possivel a cirurgia com finalida-
de curativa e também tratar a patologia extrapélvica
forados campos deirradiagao, com menortaxade com-
plicagdes [10].

Em nosso servigo, desde julho de 1989, desenvol-
vemos protocolo de tratamento para carcinoma avan-
gado do colo uterino, que inclui quimioterapia segui-
da de radioterapia e ainda cirurgia quando localmente
possivel.

Este trabalho é a analise prospectiva dos resulta-
dos deste protocolo quanto a resposta locorregional ime-
diata a quimioterapia neoadjuvante e intervalo livre de
doenga.

'Professor Doutor; 2Pés-Graduando; *Professora Doutora; “Professor Associado. Enderego do autor para correspondéncia: Avenida Ban-

deirantes, 1000 - Ribeirao Preto - SP - CEP 14049-900
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Material e Métodos
Critérios de inclusao

Entre julho de 1989 e julho de 1993 foram admitidos
no estudo 40 casos de carcinoma do colo uterino, lo-
calmente avangado sem tratamento prévio. As carac-
teristicas clinicas do grupo estao expressas na Tabela
1. Aconfirmagéao diagnostica foi feita por biépsia prévia
do tumor, resultando em 31 carcinomas epidermoides
(incluindo dois carcinomas de grandes células e um de
pequenas células); nove adenocarcinomas (sendotrés
dotipo “glassy cells”). Quanto a diferenciagao, 10 eram
bem diferenciados, 22 moderadamente e oito pouco
diferenciados. O estadiamento seguiu regras da FIGO
de 1988, utilizando exame clinico (consenso de pelo
menos dois profissionais da &rea na mesma consulta),
cistoscopia, retossigmoidoscopia e urografia excreto-
ra. Casos excepcionais foram submetidos a tomografia
computadorizada [12] ou ultra-sonografia transretal para
seguimento da resposta ao tratamento.

Tabela 1. Caracteristicas clinicas e distribuicdo por estadios.

e Média de idade (anos) 46,25
Variagao 27-63
. Estadiamento FIGO
lla 4
llb 22
b 14

Foram excluidos desse protocolo os casos em que
houvesse idade avangada, doengaterminal, fungao re-
nal comprometida ou as que se apresentassem com
indice de desempenho funcional (performance status)
maior que 2 da escala de Oken e cols., 1982.

Regime de tratamento

As drogas utilizadas no tratamento foram a
bleomicina na dose de 15 mg/ciclo, seguida da infu-
sao de cisplatina na dose de 80 ou 100 mg/m?/ciclo di-
vididos em dois dias. Os ciclos foram repetidos a ca-
da 28 dias, num total de trés ciclos. Previamente a ca-
da ciclo era feita avaliagdo hematoldgica com conta-
gem de glébulos brancos (> 4.000/mm?®), hemoglobina
(> 10 mg%) e plaquetas (> 130.000/mm?); fungéo he-
patica (bilirrubinas totais e fragoes, TGO e TGP) e fun-
cao renal (creatinina e clearance de creatinina). Fazia-
se hidratagéo prévia com solugéo salina isotdnica e in-
dugéo da diurese (> 120 ml/H) durante a infusao de
cisplatina utilizando solugédo de manitol a 20% e
diuréticos furosemidicos. Como antiemético usava-se
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metoclopramida e lorazepam, mantendo-se a prescri-
cao por cinco dias apés o término de cada ciclo.

Trinta e duas pacientes completaram trés ciclos de
QT, seis pacientes completaram dois ciclos e dois paci-
entes um Unico ciclo de QT. Houve trés desisténcias,
sendo que uma, com alteragao da fungao renal, foi ex-
cluida do programa. Um total de 109 ciclos de QT foi
realizado (média de 2,7/paciente).

Apds trés semanas do Ultimo ciclode QT iniciava-se
aradioterapia externacomacelerado linearde 12 MeV,
utilizando técnica de dois campos opostos, com limite
superior na jungéo L,-S, e areade 15 x 15 cm. Adose
era de 200 cGy/dia num total de 5.000 cGy, apds o que
seguia-se a césio-moldagem, chegando a 4.000 cGy
no ponto A.

Na avaliagéo clinica pds-radioterapia eram verifica-
das as condigdes de operabilidade e o tipo de cirurgia
adequada, a qual era executada imediatamente apds o
fim da césio-moldagem ou seis semanas mais tarde,
visando diminuir a morbidade cirdrgica.

Das 40 pacientes, 21 tornaram-se operaveis, sendo
submetidas a 12 cirurgias de Wertheim-Meigs e nove
pan-histerectomias. Destas, 18 apresentaram tumores
exofiticos (85,7%) e apenas trés, tumores endofiticos
(14,3%).

Tabela 2. Classificagao das respostas a quimioterapia (ver
critérios em “Avaliacoes da Resposta).

Boaresposta 21 (56,8%)
Estabilizacao 12 (32,4%)
Progressao 4 (10,8%)
Total 37 (100%)

*Obs: trés desisténcias.

Avaliagao da resposta

A resposta local foi monitorizada clinicamente sem-
pre pelo mesmo observador durante o tratamento, com
énfase naavaliagao de paramétrios e extensao vaginal.
Em alguns casos (60%) foi possivel a avaliagao do vo-
lume pela ultra-sonografia.

As respostas foram classificadas como completa
(RC), naauséncia de neoplasia confirmada histologica-
mente, resposta parcial (RP) quando houve regressao
maior que 50%, tornando-se operavel; sem alteragoes
(SR), quando nao houve resposta, ou ocorreu progres-
s&o tumoral, estes ‘Ultimos considerados como falha
terapéutica. Na avaliagao apenas da resposta a quimi-
oterapia consideramos boa resposta a conversao para
operavel.
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Resultados

O seguimento dessas pacientes tem em média 22
meses, variando de 5 a 36 meses pés-QT.

As complicagdes resultantes daterapéutica completa
(QT +RT + CIR) sao vistas na Tabela 3, onde néo estao
representados os tumores primariamente endofiticos
que apresentaram uma recidiva em cupula, coni 14
meses de seguimento, que foi criocauterizada, e dois
Obitos com 17 e 19 meses.

Tabela 3. Complicagdes da terapéutica associada (QT + RT
+ CIR).

Sem complicagdes 13 72,3%
Estenose ureteral 2 11,2
Estenose vaginal 1 5.5
Fistula vésico-vaginal 1 55
Hérnia incisional 1 5,5

O resultado da andlise histopatolégica das pegas
cirGrgicas esta na Tabela 4. Nao havia neoplasia em
oito casos. Nos 13 casos com tumor residual havia
margem livre de doenga.

Tabela 4. Resultados daterapéuticaassociadaem 21 casos
operados (estudo anatomopatoldgico das pegas cirdrgicas).

e Pegas cirlrgicas (n=21)
Auséncia de neoplasia 8 (38,1%)
Com neoplasia residual 13 (61,9%)
* Ganglios pélvicos (n=12)
Auséncia de neoplasia 10 (83,3%)
Com neoplasia residual - 2 (16,7%)
Discussao

Adespeito dos programas de prevengao e detecgao
precoce dos carcinomas do colo do Utero, através de
colpocitologia e colposcopia, a incidéncia desta patolo-
gia se mantém elevada nos paises em desenvolvimen-
to, atingindo cifras de 100/100.000 mulheres [1]. Na
metade dessas pacientes o carcinoma do colo se apre-
senta clinicamente avangado [2], atingindo no Brasil
valores de 23,7% de todos os canceres femininos [3].
As pacientes acometidas dessa patologia sdo geralmen-
te jovens, em idade reprodutiva e produtivas, proveni-
entes de classes sociais inferiores, caracterizando,
assim, grave problema social, econémico e de salde
publica.

Os tratamentos rotineiramente utilizados sao a ci-
rurgia, quando possivel de ser executada, ou radiotera-
pia, e dados da FIGO [88] mostram que considerando
estadio por estadio o prognéstico das pacientes com
cancer de colo nao melhorou nas Ultimas décadas [11].

Aradioterapia é efetiva no tratamento localemtorno
de 41% dos casos, mas nao cumpre o papel de esteri-
lizar possiveis metéstases fora do campo de aplicagao,
e em casos avangados, onde o paramétrio é envolvido
bilateralmente até o plano 6sseo, sua efetividade cai a
apenas 15%. Secundariamente a esse tipo de terapéu-
tica decorrem complicagdes como estenose vaginal
(22,5%), proctites (21,5%), cistites (13,5%) e fistulas
4%, que agravam a qualidade de vida [4].

Nesse universo representado pelo grave problema
social, econémico e de salde publica que representa o
carcinoma avangado do colo uterino, e da pequena
efetividade da terapéutica disponivel, iniciaram os tra-
balhos pioneiros de Friedlander (1983), com emprego
de quimioterapia neoadjuvante desta patologia, ja que
bons resultados estavam sendo relatados com quimio-
terapia neoadjuvante em outros tumores sélidos: sar-
coma osteogénico [14]; carcinoma de cabega e pes-
cogo [15]; cancer de mama [16] e carcinoma de eso-
fago [17].

Os esquemas de quimioterapia empregados com
bonsresultados utilizaram como droga base a cisplatina
associada a uma outra droga; ja que a cisplatina isola-
damente ndo produziu bons resultados [2,6,7,8,9]ea
utilizagao de mais de uma droga associada nao melho-
ra aresposta [7], encarecendo aterapéutica. O esque-
ma de dose étima da cisplatina foi estabelecido por
Bonomi (1985), com 50 mg/m?/ciclo. E a utilizagao da
bleomicina como droga associada foi introduzida por
Bloch et al. (1984) e Daghestani et al. (1983).

Os nossos resultados sugerem que a utilizagao des-
se esquematerapéutico quimioterapico para pacientes
com carcinoma avangado do colo do Utero € vantajoso.
As taxas de boa respcsta clinica (56,8%) e histopa-
tolégica completa (oito em 37 pacientes, 21,7%) indi-
cam sua eficiéncia. Estes resultados estdo em concor-
dancia com a literatura, que apresenta resultados vari-
ando de 32 a 82% e de 8 a 33%, respectivamente [10].

A quimioterapia tornou operéavel (56,8%) do gru-
po, sendo a maioria tumores primariamente exofiticos
(85,7%). Os tumores endofiticos, a par de terem pior
resposta, mostraram recidivas precoces, em todas as
pacientes, levando ao ébito duas das trés pacientes
desse grupo.

A avaliagao linfonodal pode ser feita em 12 das 21
pacientes operadas, as quais foram submetidas a ci-
rurgiade Wertheim-Meigs, onde encontramos uma posi-
tividade de apenas 16,7%, bem abaixo do esperado para
os estadios avangados (lla, lIb e IlIb) que variade 43 a
100% [21]. Como a avaliagao linfonodal tem uma rela-
gao estreita com prognostico do colo [8] e a quimiotera-
pia parece diminuir a positividade desses linfonodos,
talvez possamos contar comintervalo livre de doengae
sobrevida melhores nas pacientes que respondema QT.
Um seguimento mais longo e novos estudos sao ne-
cessarios para confirmar essa hipétese. Russel et al.
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com um grupo de 25 pacientes portadores de carcino-
ma do colo do Utero, tratados com radioterapia e cirur-
gia, apresentou um seguimento variando de 10 a 120
meses, nas quais as recidivas tumorais ocorreram to-
das entre um e sete meses, com média de quatro me-
ses. Essaobservagao dd suporte a validade de resulta-
dos obtidos com curto periodo de seguimento, como o
nosso, de 22 meses em média.

Apesar de 13 pacientes apresentarem tumor resi-
dual na pega, as margens da ressecgao cirlrgica eram
livres de doenga e nenhumaterapéutica complementar
foi necessaria. Houve apenas umarecidiva local que foi
tratada com criocauterizagdo. Dados semelhantes de
Russel et al., onde obtiveram trés recidivas em oito pa-
cientes, nessa mesma condigao, reforgam o bom signi-
ficado progndstico deste achado histolégico.

Acreditamos que a complementagao cirurgica é fun-
damental para as pacientes com carcinoma de colo
avangado, tratados inicialmente com a quimioterapia.
Souhamiecols. (1991) observaram apenas 21% de so-
brevida aos trés anos, em um grupo de pacientes no
estadio llibtratadas com quimio e radioterapia, enquan-
to autores que incluiram a cirurgia no tratamento obtém
taxas melhores, como Panici et al. (1988), que alcan-
garam 43% das pacientes livres de doenga nos esta-
dios lll e IV.

Arepopulagao tumoral por clones celulares de cres-
cimento rapido, descrita nos carcinomas de préstata e
de cabega e pescogo, inicia-se p~r volta da quarta se-
mana da radioterapia [23]. Como resultado da morte
das células sensiveis, linhagens resistentes, até entao
nao dominantes, proliferam e tornam a neoplasia de
dificil controle clinico. Este problema pode ser minora-
do pela quimioterapia que, juntamente com a cirurgia,
parece ser responsavel pelas melhores taxas de
sobrevida e intervalo livre de doenca [24].

Concluimos que a associagao da quimioterapia a
radioterapia é efetiva emtornar operavel mais da meta-
de dos casos de tumores do colo uterino localmente
avangado. Os tumores exofiticos relacionam-se com
melhor prognéstico emtermos de resposta aotratamento
e sobrevida livre de doenga, e que possivelmente a
quimioterapia melhora os indices de ganglios pélvicos
sem metastase.

Summary

A new approach to the treatment of advanced cervical
carcinoma was utilized in order to make patients operable.
Forty patients in stages lla, IIb and llIb of the disease were
initially treated with chemotherapy (cisplatinum 80-100/m?/
cycle and bleomycin 15 mg/cycle) followed by radiotherapy.
Aftercombinedtreatment, 21 patients could be operated upon
(12 Wertheim Meigs and nine pan-hysterectomies), without
further complications. 85.7% of the operated tumors were
exophytic, and only 19.3% endophiticus. No residual tumors
were found in eight patients (21.7% of the cases). Samples
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obtained by pelvic lymphadenectomy revealed a low percen-
tage of nodular metastasis (16.7%). Two patients who died
and one who had a recurrence on the vaginal fornix were from
the endophytic group. We conclude that combined chemo-
therapy and radiotherapy were effective in rendering more
than halfthe patients susceptible to surgery. Exophytic tumors
had the best prognosis in terms of clinical response and dis-
ease-free survival. Chemotherapy probably reducedthe per-
centage of pelvic node metastasis.

Key words: chemotherapy and carcinoma of the cervix; car-
cinoma of the cervix; advanced carcinoma of the cervix;
neoadjuvant treatment
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Associacao da Videolaparoscopia e Quimioterapia
Neoadjuvante no Tratamento do Carcinoma

de Ovario. Uma Proposta Terapéutica: Relato

de um Caso
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Resumo

O presente artigo constitui-se do relato de caso de uma paciente portadora de carcinoma de ovario
estadio Il (FIGO), que foi submetida a videolaparoscopia como primeira etapa do tratamento. Em virtude
da dificuldade da realizagdo de uma citorredugdo adequada, optou-se por quimioterapia neoadjuvante,
seguida pela cirurgia citorredutora. Os autores apresentam os resultados obtidos, bem como a revisdo
bibliogréfica sobre o assunto.

Unitermos: carcinoma de ovdrio; videolaparoscopia
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Introducao

O uso da laparoscopia no “second-look” na avalia-
¢ao da resposta terapéutica do carcinoma de ovario
mostrou-se como método seguro, pratico e de baixa
morbidade. Varios estudos ja foram publicados na lite-
ratura e parece que seu papel no reestadiamento da
doenga ja estéa definido [1-5].

Como advento davideolaparoscopia (VLP), tornou-
se possivel a utilizagédo de métodos menos cruentos na
avaliagao ou estadiamento cirlrgico do carcinoma de
ovario. Por intermédio desta nova técnica, torna-se
possivel uma adequada avaliagao de toda a cavidade
peritoneal, também visualizando metéstases que nem
sempre sao detectadas mediante outras técnicas diag-
nésticas de imagem. Também possibilita o registro,
através de fitas de video-cassete, das alteragdes en-
contradas e a realizagéo de bidpsias dirigidas.

No presente relato de caso, procuramos salientar
um possivel novo esquema terapéutico para os estéa-
dios Il e IV da neoplasia de ovario, que inclui a video-

laparoscopia como método de estadiamento cirlrgico,
seguido da quimioterapia neoadjuvante com o uso da
cisplatina associada a ciclosfosfamida.

Relato de caso

E.S.M., 39 anos, feminina, branca, |l gestagdes. Em
fevereiro de 1993 apresentava emagrecimento e aumen-
tado volume abdominal. No exame fisico diagnosticou-
se ascite e massa anexial & esquerda. Confirmada pela
ultra-sonografia, a qual identificou a presenga de ascite
e lesdo sélidaemanexo esquerdo com aproximadamen-
te 15 cm de diametro. Foi submetida a videolapa-
roscopia, que constatou massa anexial em ovario es-
querdo com aproximadamente 15 cm de diametro com
invasao das estruturas vizinhas, ascite e implantes
peritonéais disseminados, além de comprometimento
do figado, bago, serosa dos intestinos delgado e gros-
so, estdbmago e epiploon. Realizou-se biépsias que con-
firmaram o diagnéstico de adenocarcinoma de ovario.
A neoplasia foi entdo estadiada no nivel Il de acordo
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com a Federacéo Internacional de Ginecologia e Obs-
tetricia (FIGO). Nao houve complicagdes pds-operato-
rias decorrentes da VLP. Com as informagdes colhidas
& laparoscopia foi decidido que néo seria possivel rea-
lizar citorredugéo adequada e foi, entéo, indicado trata-
mento quimioterapico. Realizamos seis ciclos de
poliquimioterapia com ciclofosfamida e cisplatina.

A tomografia computadorizada de controle, apés o
sexto ciclo de quimioterapia, mostrou redugéo acentu-
ada da massa pélvica, auséncia de ascite e presenga
de um linfonodo retroperitoneal. Adosagemde CA 125,
no inicio da quimioterapia, foi superior a 50 Ul/ml. No
controle do sexto ciclo os niveis diminuiram para 20,3
Ul/ml (normal até 35 Ul/ml).

A paciente foi submetida a laparotomia exploradora
para reestadiamento no vigésimo primeiro dia apés o
sexto ciclo de quimioterapia. Nainspegao da cavidade,
observamos uma redugao importante das massas
tumorais e auséncia de implantes peritoneais visiveis.
Ao nivel do epiploon notou-se a presenga de tecido fi-
broso com estruturas de aspecto tumoral, sendo que a
maior media 4 cm. O procedimento cirlrgico constituiu-
se da realizagéo de lavado peritoneal com soro fisiold-
gico, seguido de pan-histerectomia, omentectomia e
bidpsias multiplas (célon, cUpula diafragmatica direita,
goteiras parieto-cdlicas direita e esquerda, fundo de
saco de Douglas, prega vesical, linfonodos retroperito-
neais, mesentério e linfonodos mesentéricos).

O exame anatomopatoldgico confirmou o diagndsti-
code adenocarcinoma em ambos ovarios e metastases
intraperitoneais (epiploon e goteira parieto-célica es-
querda). O exame citopatoldgico de liquido peritoneal
foi negativo para células malignas.

A paciente evoluiu sem intercorréncias no pos-
operatério e deverareiniciara quimioterapia de comple-
mentagao.

Discussao

O modelo de tratamento e seguimento das neopla-
sias avangadas de ovario segue, em geral, um padrao
comum, ou seja, laparotomia exploradora com a cirur-
giacitorredutora, seguida de ciclos de poliquimioterapia.
Areavaliagdo darespostaterapéuticano “second-look”
e, quando possivel, através dos niveis plasmaticos
de CA 125.

Aatitude frente ao “second-look”, desde oincremento
da laparoscopia, proporcionou diversos estudos que
buscaram definir qual a melhor alternativa, entre a
videolaparoscopia (VLP) e a laparotomia exploradora
(LE) no acompanhamento da resposta terapéutica nas
neoplasias malignas de ovario.

O correto estadiamento da neoplasia € primordial
para uma melhor proposta terapéutica. Com uma ade-
quada selegao de pacientes, torna-se possivel obter
resultados mais concretos com paraefeitos da quimio-
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terapia menos intensos.

Existe uma diferenga entre o estadiamento clinico,
menos invasivo, e o cirlrgico, pois os métodos diag-
nésticos clinicos que vém sendo empregados nainves-
tigagéo da doenga, apresentam um indice considera-
vel de falha, o que em muitos casos, subestadia a do-
enga. O estadiamento cirtrgico por sua vez permite
definir, com maior preciséo, a fase da doenga.

Algumas pacientes com neoplasia ovariana em es-
tadio Ill estdo bastante debilitadas no momento do di-
agndstico, muitas apresentando emagrecimento impor-
tante, anemia e ascite. Este quadro clinico, em alguns
casos, impossibilita um manejo cirGrgico mais agressi-
vo. Devido a esta situagao, acreditamos que a VLP com
biopsias multiplas e dirigidas é mais uma opgao da qual
o cirurgido pode dispor. Esta técnica permite um ade-
quado estadiamento cirlrgico, sem os niveis de
morbimortalidade encontrados nas pacientes submeti-
das a laparotomia exploradora.

Segundo Nezhat e col. [3], a laparoscopia pode ser
usada para avaliar massas anexiais com morbidade
minima. A utilizagido de VLP em neoplasias de ovario
em estadio Il tornam os riscos de disseminagao prati-
camente nulos, em virtude da doenga j& encontrar-se
localmente avangada [4].

Nas lesdes iniciais, principalmente aquelas do esta-
dio |, a utilizagdo da VLP é controverso, pois podemos
provocar a disseminagao peritoneal da neoplasia caso
ocorraumacidente durante arealizagdo do exame como
a ruptura de um cisto. E a LE com pan-histerectomia
pode ser curativa, por ja retirar o tumor [6].

Tanto quanto na LE, o cirurgido, através da video-
laparoscopia, pode realizar um adequado estudo da
cavidade peritoneal, sendo possivelarealizagao do caso
posteriormente, registrando os achados significativos.
A possibilidade de se realizar biépsias dirigidas duran-
te o ato permite complementar o estadiamento, tal como
realizado na LE.

O estudo citolégico do lavado peritoneal e do liquido
ascitico é perfeitamente exequivel durante a VLP, em-
bora alguns autores [3, 7] refiram que este possuli
um valor discutivel como instrumento diagndstico,
principalmente nos casos sem ascite e/ou estadios
iniciais.

A proposta de utilizar a VLP em um primeiro mo-
mento no tratamento dos estédios Il e IV também pode
ser fixada no fato de que na grande maioria dos casos
encontramos pacientes com abdome virgem, ou seja,
que nao foram submetidas a intervengdes prévias.
Des-ta forma, reduz-se os riscos de acidentes transo-
peratérios, embora estes riscos sejam minimos no
“second-look”, mesmo nos casos submetidos previa-
mente a LE [3, 4].

Por ser um procedimento menos agressivo, tem
menor morbidade, conseqlientemente, as pacientes
apresentam um periodo de internagao menor [8].
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Por fim, destacamos a excelente toleréncia das ex-
ploragdes e possibilidade de repeticdo em pacientes
submetidas previamente a outras VLP.

Uma critica que pode ser levantada & utilizagéo da
VLP como procedimento cirlrgico inicial é que esta
podera ndo possibilitar uma citorredugéo tao adequada
como a que se consegue na LE. Estudos subseqiientes
deveréao esclarecer melhor este aspecto. Nao devemos
subestimara citorredugéo (“debulking”) inicial, pois ain-
da é um dos fatores que determinam uma melhor res-
posta a quimioterapia.

Existem relatos na literatura de complicagoes refe-
rentes a VLP dotipo: nduseas, equimose da ferida ope-
ratdria, dor referida no ombro, lesdo de viscera oca e
perfuragao de grandes vasos e implantes na parede [3,
5]. No presente caso, ndo houve nenhuma complica-
cao referente ao procedimento.

A quimioterapia com ciclofosfamida (C) e cisplatina
(P) e/oucarboplatina representa o tratamento “standard”
inicial para as pacientes com cancer de ovario avanga-
do. Embora obtenhamos respostas antitumorais ex-
pressivas com este esquema, a sobrevida global deste
grupo de pacientes ndo tem apresentado melhoras sig-
nificativas nos Ultimos anos, com menos de 25% das
doentes com sobrevida maior a cinco anos.

Esta paciente foitratacda com CP por seis ciclos com
uma boa resposta clinica. As toxicidades observadas
foram nduseas, vomitos e alopecia, todos achados fre-
quentes e que apresentaram facil manejo.

Um aspecto importante a ser discutido é o do valor
terapéutico da ressecgéo cirlrgica pds-quimioterapia.
Esta “citorredugéo secundaria” foi recentemente estu-
dada por Segna e col. [9], em trabalho que demonstrou
beneficios de sobrevida a um grupo de pacientes com
cancer de ovario submetidas a exploragao cirlrgica apés
trés ciclos de quimioterapia. Este tipo de conceito
deveréa ser melhor estudado para ser estendido ou
aplicado as pacientes que j& receberam seis ciclos
de quimioterapia e ainda apresentam doenga residual
[10, 111.

Considerando que aressecgao tumoral no “second-
look™ demonstrou doenga residual, levanta-se aqui que
conduta devera ser tomada nesta paciente. A proposta
inicial esta vinculada a uma continuagao da quimiotera-
piacomcisplatina, visto que a respostaterapéutica nos
casos de neoplasia de ovério é dose-dependente. A
segunda opgao seria a utilizagao de uma quimioterapia
de segunda linha. E finalmente a conduta expectante
deve ser considerada entre as opgdes que podem ser
apresentadas a paciente na situagéao de doenca resi-
dual ao “second-look” apds seis ciclos de quimiotera-
pia. Estas pacientes nao tém perspectivas de cura e
todas as abordagens terapéuticas usadas nesta situa-
¢ao podem ser chamadas de experimentais.

Uma outra opgéo terapéutica nesta situagéo é a ra-
dioterapia abdominal e pélvica. Este tipo de tratamento

jafoi mais popular no passado e esta “ressurgindo” nos
Gltimos anos. Embora com efetividade incontestavel no
carcinomade ovério, aradioterapia ainda procura o seu
lugar no esquema terapéutico destas pacientes.

O uso de agentes quimioterapicos intraperitoneais
também tem sido testado por diversos grupos no trata-
mento de pacientes com doenga residual pés “second-
look” [12-14]. Na realidade, embora o conceito farma-
cocinético que sustenta este método de administragao
de drogas seja muito atrativo, nenhum estudo rando-
mizadotem demonstrado vantagens nos resultados em
comparagao ao uso dos mesmos agentes por via en-
dovenosa.

Aquimioterapiade “salvamento” com agentes como
a carboplatina [15, 16], paclitaxel [17-20], ifosfamida
[21, 22], hexametilmelamina [23-27] ou tamoxifen [28]
representa a opgado mais considerada nestas pacien-
tes com doenga residual, particularmente quando sin-
tomaticas. As respostas esperadas com estes agen-
tes sado na ordem de 20-30% com duragao de al-
guns meses.

O tema da moda na oncologia atual, e que pode
aplicar-se a estas pacientes, € o da intensificagao de
doses com suporte hematopoético, fazendo uso de
fatores de crescimento, medula éssea ou células
progenitoras de sangue periférico. Estudos prelimi-
nares em pacientes com cancer de ovario sugerem re-
sultados alentadores que deverado ser confirma-
dos em comparagoes randomizadas com tratamentos
“standard”.

Devido a boa resposta das neoplasias malignas
epiteliais do ovario a quimioterapia, sugerimos, através
deste relato de caso, uma nova visao frente ao esque-
ma terapéutico considerando que os seis ciclos de QT
realizados configuram-se como uma terapia neoadju-
vante para os casos avangados.

A laparotomia exploradora, realizada apés o sexto
ciclo, como neste caso, passa a ser considerada como
um verdadeiro reestadiamento da doenga tornando
possivel a realizagdo de um procedimento mais ade-
quado para o tratamento da neoplasia.

Estudos mais aprofundados sobre o assunto deve-
rao ser realizados. Acreditamos que o presente relato
seja um estimulo para reflexdes e estudos dos demais
especialistas em oncologia ginecolégica.

Summary

This article is a case report about a patient with ovarian
carcinoma stage lll (FIGO). She was submitted to a video-
laparoscopy as a first step of the treatment. A neoadjuvant
polychemotherapy was done, and after six cycles, the patient
was submitted to laparotomy and debulking surgery. The
authors show the results and a bibliographic review.

Key words: ovarian carcinoma; videolaparoscopy
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Estudo preliminar do estado atual das pacientes
submetidas ao tratamento conservador do
cancer de mama do Centro de Ginecologia
Luiza Gomes de Lemos - CGLGL - INCa

PASZTERNAKT.!, COSTAC.R.A%3 VILLELAA.C.O.:?

Resumo

Com o objetivo de avaliar o estado atual das pacientes submetidas ao tratamento conservador
do cancer inicial de mama no CGLGL, foi realizado um estudo retrospectivo do periodo de 1983 a
1991. De um total de 192 casos levantados, 140 foram considerados adequados para a avaliagdo
da sobrevida global e sobrevida livre de doenga local e a distancia. Foram analisados o tamanho
tumoral, o tipo histoldgico, o status menopausal, o comprometimento axilar e o tratamento adja-
cente, entre outros fatores. Os resultados de sobrevida global (93%), sobrevida livre de doenca
local (91%) e a distancia (89%) em cinco anos, comparam-se aqueles descritos na literatura. Fo-
ram considerados fatores clinicos determinantes do progndstico o grau de comprometimento axi-
lar, o tamanho tumoral e os tumores classificados histologicamente como medulares.

Unitermos: céncer inicial de mama;, cirurgia conservadora
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Introdugao

O cancer de mama vem aumentando constan-
temente a sua incidéncia de forma mais marcante nos
paises desenvolvidos, porém ja se observa o mesmo
fendmeno nos paises em desenvolvimento. Calcula-se
que 171.000 mulheres contrairam cancer em 1991 nos
E.U.A. e, com um aumento de 4% ao ano, estima-se
que no ano 2000 esta cifra esteja emtorno de 225.000.

E previsto que no ano 2000 o contingente de idosos
duplicara no Brasil e a tendéncia é um aumento nas
taxas de mortalidade com cancer em fungao dos
canceres tidos como “do desenvolvimento” como o de
mama, que ja € o de maior ocorréncia nos estados do
Sul e Sudeste do pais'.

O Registro Nacional do Cancer do Ministério da
Salde (Brasil) projeta para o periodo de 1990-94, o
surgimento de 22 mil novos casos por ano.

A mortalidade tem permanecido estavel apesar dos
inimeros avangos nos campos de propedéutica e
tratamento daneoplasiada mama. Este empenho reflete
também o impacto emocional que esta patologia repre-
senta ao acometer um érgao de tamanha importancia

para a beleza e feminilidade da mulher.

O desenvolvimento de técnicas cirargicas
conservadoras, que permitissem um bom resultado
estético e que apresentassemvalor curativo equivalente
a mastectomia, abriu novas perspectivas no
acompanhamento das pacientes portadoras de cancer
mamario.

A partir de 1983 instituiu-se o tratamento cirurgico
conservador do cancer de mama no Centro de
Ginecologia Luiza Gomes de Lemos (CGLGL) para
pacientes com tumores de mama nos estagios | e Il.

Este trabalho objetiva estudar as pacientes tratadas
conservadoramente entre 1983-1991 e analisar astaxas
de sobrevida global e sobrevida livre de doenca local e
a distancia, tentando reconhecer fatores prognoésticos
clinicos que possam auxiliar na decisdo terapéutica de
futuras pacientes portadoras de cancerinicial de mama.

Material e métodos
Foirealizado um estudo retrospectivo no periodo de

1983 a 1991 num total de 192 casos, dos quais 140
foram considerados adequados para a avaliagao dentro

Trabalho realizado em forma de painel no 12 Encontro Rio-Sao Paulo de Mastologia - Penedo - Rio de Janeiro - Abril/93.
'Especialista em Mastologia e Oncologia Ginecoldgica pelo Centro de Ginecologia Luiza Gomes de Lemos - Instituto Nacional
de Cancer - MS - Especialista em Mastologia pela Sociedade Brasileira de Mastologia; *Chefe do Setor de Mastologia. Centro
de Ginecologia Luiza Gomes de Lemos. Instituto Nacional de Cancer - MS; 3Staff do Centro de Ginecologia Luiza Gomes de
Lemos - Instituto Nacional de Cancer - MS. Endereco do autor para correspondéncia: Rua Visconde de Santa Isabel, 274 - Vila

|sabel - 20560-120 - Rio de Janeiro - RJ.

Copyright 1994 by Instituto Nacional de Cancer/Ministério da Saude
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dos critérios estabelecidos, tais como: limite etario de
70 anos, tumores de até 3 cm, auséncia de outra
patologia maligna prévia ou concomitante, exceto
carcinoma basocelular e carcinoma “in situ” do colo
uterino e auséncia de cancer bilateral sincrénico da
mama.

A avaliagao das pacientes incluiu estadiamento
clinico, tamanho e localizagéo tumoral, tipo histoldgico,
graudediferenciagao histoldgica e nuclear, idade, status
menopausal, comprometimento axilar e tratamento
adjuvante.

A técnica cirlrgica adotada consistia da retirada do
tumor com tecido macroscopicamente livre de tumor de
aproximadamente 2 cm, pele supratumoral e fascia do
musculo grande peitoral. A incisdo Unica era utilizada
quando o tumor estava localizado no quadrante superior
externo da mama, dando acesso a dissecgao axilar
realizada até o nivel lll. Aradioterapia foi feitaem todas
as pacientes com dose de 5.000 rads associado ao
reforgo de 1.000 rads no leito tumoral.

Os resultados obtidos na avaliagado das taxas de
sobrevida foram submetidas a anélise estatistica pelo
método de Life-Table.

Resultados

Dos 192 pacientes recrutadas inicialmente, 43 foram
excluidas da avaliagao; dentre estas, 16 pela idade
acima de 70 anos, cinco por terem sido submetidas a
quimioterapia neoadjuvante. Sete por terem sido
submetidas a segmentectomia para diagndstico, trés
por carcinoma oculto, sete por carcinoma intraductal,
um por multicéntrico, um por néo ter sido submetida a
radioterapia e trés que recusaram a cirurgia conser-
vadora. Aléem desses casos, nove foram perdidos no
seguimento, totalizando 140 pacientes aptas para a
inclusao no estudo (Tabela 1).

Apds cinco anos de follow-up, a sobrevida global
encontrada foi de 93%. Houve sete mortes dentre as
140 pacientes analisadas: cinco delas em decorréncia
do cancer de mama e duas por cardiopatia.

Um total de quatro pacientes apresentaram recidiva
local e 12 metastases a distancia conferindo taxas de
sobrevida livre de doenga local e a distancia de 91% e
89%, respectivamente.

Quando a sobrevida foi analisada de acordo com o
status menopausal, ndo foram determinadas diferengas
significativas entre as pacientes na pré e na pds-
menopausa (Tabela 2).

Cerca de 28% das pacientes apresentaram com-
prometimento linfonodal axilar, sendo que a avaliagao
do indice de recidiva local e a distdncia mostrou dife-
rencgas estatisticamente significativas (p <0,05), quando
pacientes com mais de trés linfonodos positivos foram
comparadas com pacientes sem comprometimento
axilar ou com até trés linfonodos positivos (Tabela 3).
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Tabela 1. Distribuigao das pacientes de acordo com a idade,
status menopausal, tamanho e localizagao tumoral e o envol-
vimento axilar.

Variaveis Pacientes
(%)

Idade

<50 65 (46)

> 50 75 (54)

Status menopausal

Pré 61 (44)

P6s 79 (56)

Tamanho tumoral [1]

<15 70 (50)

>1,6 67 (48)

Localizagao tumoral [2]

Lateral 87 (62)

Central 21 (15)

Medial 31 (22)

[1] Dados nao disponiveis em trés pacientes.
[2] Dados nao disponiveis em um paciente.

Tabela2. Recidivalocal e adistanciade acordo com o status
menopausal.

Recidiva
Status Local (%) A distancia (%)
menopausal
Pré (n =61) 2 (3,2 5 (8,2
Pés (n=79) 2 (2,5 7 (8,8)
Total 4 (2,8) 12 (8,6)

Tabela 3. recidiva local e a distancia de acordo com o
envolvimento axilar.

Recidiva
Envolvimento axilar Local (%) Adistancia (%)
0 (n=101) 1 (1,0) 4 (4,0
1+—3 (n=30) 1 (3,3) 4 (13,3)
4+—9 (n=6) 1(16,6) 2 (33,3)
10 (n=3) 1(33,3) 2 (66,6)

A anélise da sobrevida global e sobrevida livre de
doenga local e a distancia segundo o tipo histolégico do
tumor primério revelou um pior prognostico para
pacientes com tumores do tipo medular. Em 12 casos
classificados como medulares, houve 3 recidivas a
distanciaacompanhadas de ébito pela doenga e quatro
casos de recidiva local. Quando comparado com o
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carcinoma ductal infiltrante, o tipo medular mostrou
diferengas de significado estatistico (p<0,05) nostrés
indices de sobrevida (Fig. 1).

O tamanho do tumor também foi objeto de avaliagao
com relagéo as taxas de sobrevida, tendo sido en-
contradas sobrevida global e sobrevida livre de doenga
superior (p < 0,05) para tumores menores ou iguais a
1,5 cm no maior didmetro aferido (Figs. 2 e 3).

As pacientes na pré-menopausa foram analisadas
de acordo com o comprometimento dos linfonodos
axilares e apresentaram sobrevida livre de doenca local
de 97% quando nédo havia metéstase nos linfonodos
axilares e 67% quando estes eram metastaticos (p <
0,05), ndotendo sido realizada estratificagéo por niimero
de linfonodos. A sobrevida global e a sobrevida livre de
doenga a disténcia ndo mostraram diferenga estatistica
(Fig. 4).

As pacientes pds-menopausadas com axila negativa
foram estratificadas, de acordo com o tratamento
adjuntivo, em trés grupos: aquelas sem nenhum trata-
mento, aquelas tratadas com tamoxifen e aquelas que
receberam quimioterapia com ciclofosfamida, methotre-
xate e fluorouracil (CMF).

As pacientes deste Ultimo grupo tiveram sobrevida
global e sobrevida livre de doenca local e a distancia
piores quando comparadas com os dois grupos ante-
riores (60% x 100%, 42% x 100% e 60% x 96%),
respectivamente (p <0,05). As pacientes pés-menopau-
sadas com axilacomprometida apresentaram taxas de
sobrevida semelhantes, independente do uso da hormo-
nioterapia ou quimioterapia adjuntivas.

Osindices derecidivalocal e adistancia encontrados
séo de 2,8% e 8,6%, respectivamente. Dos 192 casos
estudados nao foi detectado nenhum caso de segundo
tumor primario na mama ipsilateral.
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Discussao

As taxas de sobrevida em cinco anos assemelham-
se aquelas descritas na literatura (Tabela 4), sendo os
fatores determinantes de progndstico encontrados o
grau de comprometimento axilar, o tamanho tumoral e
os tumores classificados histologicamente como me-
dulares.

Tabela 4. Taxas de sobrevida em trials sobre tratamento

conservador do cancer de mama.

Trials Sobrevida Sobrevida Tempo de

global livre follow-up
de doencga

Milao | [2] 89,6% 84% 5 anos

Inst. Gustave-

Roussy [3] 95,0% 85% 5 anos

NSABP* B-06 [4] - 83% 5 anos

National Cancer

Institute (EUA) [5] 89,0% 72% 5 anos

DECG**® 79,0% 70% 6 anos

* National Surgical Adjuvant Breast Project
** Danish Breast Cancer Cooperative Group

O status axilar é considerado como um dos mais
importantes fatores progndsticos disponiveis’. Os
resultados deste trabalho estao de acordo com varios
trials, dentro destes o de Milao, que demonstrou so-
brevida livre de doenga em 86,5% quando nao havia
comprometimento da axila e 77,5% quando estes eram
positivos apds cinco anos de seguimento'?. O NSABP
também encontrou indices de sobrevida global e so-
brevida livre de doenga em cinco anos, melhores quando
nao havia acometimento dos linfonodos axilares se
comparados com o seu acometimento* (91,6% x 75,2%
e 81,4% x 57,5%, respectivamente). Do mesmo modo,
os resultados do estudo do National Cancer Institute
dos Estados Unidos mostram sobrevida livre de doenga
em 85% para a axila negativa e 65% paraa axila positiva
(p < 0,0001)°.

O tamanho do tumor primario também foi objeto de
estudo de vérios trabalhos’.

O European Organization for Research and Treat-
ment of Cancer (EORTC) obteve indices de recorréncia
local em oito anos de 8% para tumores menores que
2,0 cm de diametro e de 18% paratumores acima deste
limite (p = 0,01)8,

O grupo de Milao avaliou asobrevida global de acordo
com o tamanho natural e observou um declinio nesta
taxa apds a estratificagao do tamanho tumoral em qua-
tro classes: tumores <ou=0,5cm, tumores entre 0,6 e
1,0 cm, tumores entre 1,1 e 1,5 cm e tumores entre 1,6
e 2,0cm [9].

No presente estudo foramincluidos tumores com até
3,0 cm de diametro e aqueles com didmetro méaximo de
1,5 cm apresentaram sobrevidas significativamente
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melhores, o que esta de acordo com a maioria dos
relatos.

Ja a anélise da sobrevida de acordo com o tipo his-
tolégico mostrou, neste estudo, um pior progndstico
para os tumores histologicamente classificados como
medulares. Este achado n&o se confirma nos dados
obtidos da literatura, que o classificam como um tipo
histolégico de boaevolugao [10, 11,12], emboraaqueles
considerados medulares atipicos ndo apresentem este
progndstico mais favoravel.

Quando se compara a taxa de recorréncia local
encontrada neste trabalho com os estudos randomi-
zados que avaliaram o tratamento conservador versus
radical, observamos que o valor encontrado situa-se
entre os mais baixos relatados: grupo de Milao 2,8%
[9]. Instituto Gustave-Roussy 5% [3], NSABP 7,7% [4]
e National Cancer Institute 12% [5], sendo este
relacionado com a falta de rigor no estabelecimento de
margens livres de tumor quando da lumpectomia.

O protocolo do NSABP-BO06, entre outras importan-
tes conclusoes, também sugere que a combinagao de
quimioterapia adjuntiva e radioterapia pés-operatoria
resulta em taxas de recidiva local menores que a
radioterapia isolada [4, 13]. Dados de 10 estudos ran-
domizados mostraram que o uso da quimioterapia adju-
vante reduziu a taxa de recorréncia em aproxima-
damente umtergo [14]. O resultado contraditério obtido
nas pacientes pds-menopausadas com axila negativa
deve-se, provavelmente, a um pior progndstico para
estas pacientes em decorréncia da diferenciagao
histolégica e do grau nuclear além de outros fatores
nao identificados.

Este estudo foi considerado preliminar, umavez que
os indices de sobrevida foram calculados em cinco
anos. No entanto, ele permitiu a avaliagao do prognds-
tico da paciente submetida ao tratamento conservador
do cancer inicial de mama nesta instituigéo, corrobo-
rando os achados da literatura que propde a cirurgia
conservadora com dissecgao axilar associada a radio-
terapia para o tratamento das pacientes com cancerde
mama nos estagios | e Il.

Summary

The objective ofthis paper is to evaluate the present status
of patients who were submitted to conservative surgical
therapy for early breast cancer at CGLGL. A retrospective
study was conducted from 1983 to 1991. From a total of 192
patients, 140 were considered adequate for the analysis of
overall survival, local and distant disease free survival. The
parameters included were: tumor size, histological type,
menopausal status, presence of axillary metastasis and
adjuvant therapy. The results after a five years follow-up
survival - 93%, local disease-free survival - 91% and distant
disease-free survival - 89% all of them quite similar to the
literature. The prognostic factors of statistical value were the
number of axillary lymph node metastases, tumor size and
tumors classified histologically as medullary.

Key Words: early breast cancer; breast conserving surgery
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Resumo

Cinqlenta e dois pacientes estudados entre novembro de 1987 e agosto de 1992 tendo sido
submetidos a um ou mais ciclos de quimioterapia com VMCP (vincristina 2 mg IV dl; melphalan 4
mg/m? VO d2-5; ciclofosfamida 100 mg/m? VO d2-5 e prednisona 100 mg VO d2-5 - repetidos a
cada 28 dias, ou conforme a toxicidade hematoldgica). Vinte e seis pacientes foram submetidos a
radioterapia concomitante. Foi utilizado o estadiamento proposto pelo SWOG (Durie e Salmon,
1975), onde 15 (28,8%) pacientes foram estadiados como llIA e 32 (61,5%) como IlIB, quatro
(7,4%) como Il e um (2,2%) como |. Os critérios de resposta foram os mesmos adotados pelo
SWOG; porém, consideramos também como Resposta Parcial (RP) a melhora do PS em um ponto
ou mais. Sete pacientes entraram em Remissdo Completa, 12 em Remissdo Parcial e 20 foram
considerados com Doenga Estdvel e 13 ndo responderam ao tratamento. A Sobrevida Mediana para
todos os pacientes, calculada pelo método de Kaplan-Meier, foi de 41 meses. A toxicidade foi tole-
ravel na maioria dos pacientes, sendo grau 3-4 em 16 (30,8%) pacientes em pelo menos um episé-
dio. A principal toxicidade dose limitante foi hematoldgica. Trés pacientes morreram porleucopenia
e infecgdo e um por toxicidade gastrointestinal (7,6%). Oito pacientes estao perdidos do follow-up.
Os autores consideram o esquema eficaz e com resultados compativeis com os da literatura, com
toxicidade dentro das expectativas.

Unitermos: mieloma mditiplo; poliquimioterapia, fatores progndsticos
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Introducao

O mieloma multiplo é uma das doengas de células
plasmaticas, tem uma evolugéo tipicamente lenta e esta
associado a proliferagao e acumulagao de plasmdcitos
secretores. Sualinhagem monoclonal é caracteristica e
tem chamado a atengéo pela sua contribuigéo para o
desenvolvimento da engenharia genética. Seus clones
tém sido usados na produgao de anticorpos e de mode-
los experimentais de neoplasia. A produgéo de imuno-
globulinas monoclonais (o componente-M) como ocor-
re no mielomaacarreta uma gama enorme de complica-

¢Oes, produzindo entidades clinicas distintas como “o
rim do mieloma” ou hiperviscosidade. O componente-
M pode ser encontrado em uma grande quantidade de
doencas, produzindo um pico monoclonal a eletroforese
de proteinas que, porém, dificilmente alcanga a signifi-
céncia clinica que tem no mieloma. A primeira descri-
gao dacadeia L do componente-M na urina foi feita em
1845, quando um paciente queixando fadiga, dores
6sseas difusas e urgéncia urinéria procurou o Dr. W.
Macintyre. A analise coube ao Dr. Henry Bence Jones
que identificou a proteina e a associou a “fragilitas
ossium”, tornando-se classica adescrigao da proteinuria
de Bence Jones.

'Ex-Residentes do Servigo de Oncologia Clinica da Santa Casa de Misericérdia de Belo Horizonte: 2Médicos Assistentes do Servigo de
Oncologia Clinica da Santa Casa de Misericérdia de Belo Horizonte. Endereco para correspondéncia: Rua Major Antonio Domingues, 494

- Centro - Sao José dos Campos - SP - CEP 12245-750.
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A incidéncia nos Estados Unidos da América (EUA)
corresponde a 1,1% das doengas malignas nos bran-
cos e 2,1% nos negros. A incidéncia anual ajustada €
de aproximadamente 4,0: 100.000 em brancos e 8,0:
100.000 em negros. E a segunda doenga hematolégica
em incidéncia nos EUA, atras apenas dos linfomas nao
Hodgkin, e sofreu um aumento de 145% no periodo de
1940 até 1970. No Brasil, através do Registro de Céan-
cer, entre 1976 e 1980, 0,10% dos casos reportados
eram de mieloma (374 casos em 369.767 relatos) [8].
Acredita-se que a sua incidéncia no pais seja seme-
lhante & americana, porém néo nos é possivel obter
dados mais fidedignos.

O mieloma é uma doenga de pessoas idosas, de
caréater insidioso, porém incuravel. Por este motivo, a
indicagéo terapéutica principalmente quanto a quais
drogas deverao ser feitas, € muito controversa. Nosso
estudo se baseou em principios ja estabelecidos parao
tratamento do mieloma, buscando verificar a adequa-
céo do esquema proposto em comparagao com a lite-
ratura. Tendo como objetivo principal verificar a sua
eficaciacomo regime terapéutico “standard”, que alcan-
ce os resultados considerados razodveis, sem ofere-
cer um maior risco ao paciente.

Material e métodos

Critérios de inclusao - Foram ircluidos todos os pa-
cientes registrados no Servigo de Oncologia Clinica da
Santa Casa de Misericdrdia de Belo Horizonte entre 01
de novembro de 1987 e 31 de agosto de 1992 preen-
chendo os seguintes critérios:

1) Plasmocitose em biépsia éssea ou no mielograma
(acimade 30%), segundo os critérios do SWOG (South
Western Oncology Group) para mieloma multiplo; e

2) Ter sido submetido a pelo menos um ciclo do es-
quema quimioterapico proposto.

Dos 56 casos registrados, quatro foram excluidos
pelos seguintes motivos: um por ndo preencher os cri-
térios de mieloma multiplo, e sim de plasmocitoma so-
litario; dois eram portadores de linfoma plasmocitéide;
um iniciou o primeiro ciclo de quimioterapia e transfe-
riu-se, a partir do D2 de quimioterapia, para outro servi-
¢o de oncologia, tendo mudado o esquema quimio-
terapico proposto imediatamente. Nao foram excluidos
os pacientes (quatro ao todo) que vieram ao Obito no
inicio do tratamento (primeiros 45 dias), mesmo consi-
derando-se que esses pacientes morreram sem que a
quimioterapia pudesse beneficia-los. Eles foram inclu-
idos e considerados como falha no tratamento.

Avaliagdo pré-tratamento - Em todos os pacientes
incluidos foram realizados anélise completa do eri-
trograma, provas de fungao hepatica, provas de fungao
renal, eletroforese de proteinas ou imunoeletroforese
de proteinas (quando disponivel), pesquisa de protei-
nlria de Bence Jones, exames radioldgicos do térax e
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esqueleto, mielograma e/ou bidpsia de crista iliaca,
sendo estas avaliadas segundo os critérios histopa-
tolégicos propostos por B. Bartl [2]. A dosagem de cal-
cio nao foi realizada rotineiramente em nosso servigo
e, portanto, ndo pode ser avaliada como fator que pos-
sa ter interferido no progndstico.

Estadiamento - Os pacientes foram estadiados con-
forme proposto por Cuzick e cols. [10]. Em alguns ca-
sos nem todos os itens eram disponiveis para o
estadiamento, porém todos foram estadiados preen-
chendo ao menos um dos critérios adequadamente.

Tratamento realizado - Os pacientes foram subme-
tidos a quimioterapia com Vincristina, 2,0 mg de dose
total, IV, no 12 dia; Ciclofosfamida, 100 mg/m?#dia, VO,
Melfalan, 4 mg/m?/dia, VO; Prednisona 100 mg de dose
total/dia, VO, todos do 22 ao 5° dia. Os ciclos eram re-
petidos a cada 28 dias, ou conforme a toxicidade medu-
lar, adiando-se a quimioterapia em sete dias ou mais,
se necessario. O esquema foi mantido por 24 meses no
maximo, nao foram realizados alternéncia de drogas
nem esquemas de manutengao.

Vinte e seis pacientes foram submetidos a radiote-
rapia paliativa, seja antiélgica, descompressiva ouquan-
do o risco de fratura patologica era iminente. A maioria
dos pacientes apresentou melhora com a irradiagao e,
nesses casos, o critério de melhora do PS como avali-
acéo de resposta nao foi utilizado, considerando-os
apenas estaveis quando nenhum outro critério foi pre-
enchido.

Anélise dos resultados - Os pacientes foram avalia-
dos retrospectivamente através de dados anotados em
prontuario do Servigo e compilados em banco de dados
no programa EPI INFO. Posteriormente, os dados de
sobrevida foram analisados através do método de cal-
culo de sobrevida de Kaplan-Meier, sendo feita analise
univariada dos fatores prognodsticos considerados im-
portantes. A andlise multivariada nao foi realizada por
ter sido encontrado apenas um fator progndstico com
significancia estatistica.

Avaliagdo de resposta- Os critérios de resposta uti-
lizados foram a redugao do componente M no sangue
ou na urina, ou redugao das areas de ostedlise, ou re-
ducéo da infiltragdo medular por plasmécitos; ou me-
Ihora do performance status em pelo menos dois itens.
Quando um desses critérios fosse preenchido seria
necessario também haver melhora da anemia, hiper-
calcemia e da funcéo renal e ndo haver aumento das
lesdes liticas em nimero ou tamanho. Foram conside-
rados em Remissdo Completa (RC) os pacientes que
apresentassem ao menos um dos seguintes critérios:
desaparecimento da infiltragdo medular, redugao das
lesdes liticas em pelo menos 75%; redugao do compo-
nente M em pelo menos 75%. Foram considerados em
Remissao Parcial (RP) os que apresentassem ao me-
nos um dos critérios: redugédo de 50% da infiltragao
medular, redugao em pelo menos 50% das lesdes liticas;
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redugao de pelo menos 50% do componente M e me-
Ihora de pelo menos dois itens na escala de Performan-
ce Status (PS) da OMS. Foram considerados como
Doenca Estavel (DE) os pacientes em que nenhum des-
ses critérios fossem preenchidos adequadamente po-
rém com estabilizagdo ou melhora clinica evidente (in-
cluindo: melhora do PS, melhora da anemia, ou da fun-
caorenal, ouda hipercalcemia). Os pacientes que apre-
sentassem piora clinica ou piora em um dos critérios
acima citados eram considerados como Nao Resposta
(NR). O aparecimento de fraturas patolégicas nao foi
considerado progressao da doenca, considerando que
esta pode ocorrer independentemente da resposta.

Toxicidade - A toxicidade foi definida de acordo com
os critérios da OMS sendo considerada a toxicidade letal
como Grau 5. Os registros foram feitos apenas a partir
da pior toxicidade em cada paciente. O nimero total de
episoddios de toxicidade néo foi calculado.

Caracteristicas dos pacientes - O estadiamento dos
pacientes apresentou uma distribuicdo concentrada nos
estadios mais avangados, conforme visto na Tabela 1.
Dessaforma, aanélise do estadiamento como fator prog-
ndstico ndo foi possivel, ndo sendo encontrada signifi-
cancia estatistica na diferenca de sobrevida. Outras
analises também foram prejudicadas por esse dado. O
grupo como um todo apresentou, conforme visto na
Tabela 1, uma idade mediana acima de 58 anos, e, em
geral, uma performance ruim. Além disso, mais da me-
tade dos pacientes apresentavam insuficiéncia renal.
Noventa por cento dos casos foram estadiados como
1A ou llIB pelo método do SWOG e 88% como Il pelo
de Cuzick.

Ao fechamento do estudo apenas 15 pacientes es-
tavam vivos (30%), todos os outros estavam mortos ou
perdidos. Houve apenas um ébito ndo relacionado com
a doenga, que foi censurado no seguimento. O tempo
de seguimento mediano de todo o grupo de pacientes
foide 21 meses e, apenas dos pacientes vivos, é de 40
meses. Dos sete pacientes com seguimento maior que
41 meses, a sobrevida mediana é de 55 meses. Oito
(15,0%) pacientes estao perdidos e foram censurados
no seguimento.

Resultados

De todos os pacientes incluidos, 32 foram conside-
rados com resposta avaliavel. No restante, nao foram
encontrados dados suficientes nos prontuérios clinicos
para se definir resposta dentro dos critérios propostos.
Estes pacientes foram considerados com doenca esta-
vel (DE-20 pacientes). No grupo de DE, houve um gran-
de nimero de casos em que a melhora do PS poderia
tersido atribuida a Radioterapia, e portanto o PS nao foi
considerado como indice de resposta ao tratamento
quimioterapico, conforme dito anteriormente. Os paci-
entes com resposta avalidvel se dividiram da seguinte
forma: Resposta Completa (RC): sete pacientes; Res-
posta Parcial (RP): 12 pacientes; e Nao Resposta (NR):
13 pacientes.

A sobrevida mediana para todos os pacientes foi de
41 meses, como mostra o Gréafico 3. A sobrevida medi-

Tabela 1. Caracteristicas dos pacientes

Pacientes N¢ % Comentario
Total de pacientes: 52 100
ldade:
Mediana 58 -
Variagao 29a71 anos -
Sexo:
Masculino 26 50
Feminino 26 50
Raga:
Negra 25 48,2
Branca 24 46,1
Qutras 3 8,7
Performance
Status (ECOG):
1-2 17 32,7
3 19 35,6 3+4=
4 16 31,7 67,3%
Estadiamento:
SWOG
I-11 5 9,6
1A 15 28,8 A + 1lIB =
1B 32 61,5 90,3%
CUZICKS
I-11 6 12,0
1 46 88,0
Fungao renal:
Normal 17 32,7
Alterada 35 67,3
Hemoglobina:
> 10,0 g/dI 21 40
< 10,0 g/dl 31 60
Radioterapia: 25 48,2

ana dos pacientes em RC nao foi significativamente
melhor (P >0,10) que ados com RP ou DE, com 52, 41
e 29 meses respectivamente. A sobrevida livre de reci-
diva apenas para os pacientes em RC e RP é de 40
meses e nao influenciou na sobrevida global.

Foram feitas anélises univariadas dos seguintes
fatores prognésticos considerados importantes em
outros estudos de mieloma multiplo: estadiamento
(SWOG e MRC), idade, fungéo renal, hemoglobina e
PS. Apenas a idade alcangou valor significativo de P.
Os pacientes com menos de 50 anos tiveram um
melhor prognéstico em relagdo aos com mais de 50
anos, comsobrevida medianade 18 meses x 52 meses
(p =0,00863). Os fatores estudados estao na Tabela 2,
onde observamos o valor de P para cada um dos itens.
Foram estudados também os fatores prognoésticos re-
lacionados como tipo histoldgico, classificando-os atra-
vés de bidpsia de crista iliaca. Sendo definidos como:
intersticial + placas; intersticial + nédulos; nodular, com-
pacta e sarcomatosa. A diferenga de sobrevida anali-
sada por esses critérios também nao foi significativa (p
=0,19). Como o numero de dados histopatoldgicos dis-
poniveis nao foi suficiente, pois apenas 23 pacientes
tinham realizado a bidpsia da crista iliaca, esse fator
nao pdde ser avaliado adequadamente.
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Tabela 2. Analise univariada dos fatores prognésticos
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Fator prognoéstico Sobrevida mediana Valorde P Observagoes:
(Kaplan-Meier) (Cox-Mantel)

|dade: .
> 50 anos 18 meses p =0,0063 s
<50 anos 52 meses

Funcao renal:
Normal 47 meses p=034 ns
Alterada 23 meses

Performance Status:
1-2 23 meses p=0,87 ns
3-4 41 meses

Hemoglobina:
> 10,0 g/dI 47 meses p=0,23 ns
<10,0 g/dl 23 meses

SWOG
I-11 néo avaliavel
A 47 meses p=0,16 ns
1B 23 meses

CUZICK
I-11 52 meses p=0,84 ns
Il 41 meses

s = significativo; ns = nao significativo.

Dezesseis (30%) pacientes foram submetidos atra-
tamento de 22 linha, sendo um deles por toxicidade
extrema ao VMCP, tendo iniciado monoquimioterapia
apods quatro cicloscomo esquema. Trés desses pacien-
tes apresentaram sobrevida superior a 10 meses.

A principal toxicidade no estudo foi hematoldgica,
sendo responsavel por dois dos quatro dbitos relacio-
nados ao tratamento, ambos por choque séptico, de-
corrente de infecgao associada a neutropenia. Um uni-
co dbito foi por toxicidade gastrointestinal, com diarréia
e vOmitos, seguido de desidratacdo e disturbio ele-
trolitico, com choque hipovolémico e ébito. Uma paci-
ente morreu portromboembolismo pulmonar decorrente
de um catéter de uso permanente que, rompido a sua
canula, esta alojou-se na artéria pulmonar. A taxa de
toxicidade letal relativamente alta (7,6%) esta relacio-
nada, provavelmente, com um pior suporte clinico dado
aos pacientes ao inicio do estudo (dois Obitos em
neutropenia durante os 12 meses iniciais). Com o esta-
belecimento de um tratamento mais adequado para as
infecgdes com neutropenia, e no mieloma em particu-
lar, &s pneumonias, ndo tivemos mais obitos com neu-
tropenia associada. Por se tratar de um estudo retros-
pectivo, nao nos ¢ possivel retirar uma conclusao mais
satisfatéria. Um outro paciente foi ao ébito pelo fato de
ter feito uso de mostarda fenilalanina por 30 dias con-
secutivos, contrariando a prescrigdo médica de uso por
apenas quatro dias, foi considerado violagao grosseira
do protocolo e ndo incluido como toxicidade relaciona-
da ao tratamento (mas incluido na sobrevida global).
Sofreu toxicidade medular grave com sepse e morte.

Os indices de toxicidade de todos os pacientes fo-
ram o seguinte, considerando-se apenas o pior episo-
dio (Escala da OMS): Grau 0: 1,9%; Grau 1: 32,7%,;
Grau 2: 27%; Grau 3: 27%; Grau 4: 3,8% e Grau 5
(toxicidade letal): 7,6% dos pacientes. Os Gréficos 1 e
2 s3o referentes a toxicidade global e a cada tipo de
toxicidade, respectivamente.

Discussao

O tratamento do mielomateve seu marco no final da
década de 60, quando a poliquimioterapia com mostar-
da fenilalanina e prednisona (MP) obteve resultados
significativamente melhores que os apresentados até
entdo. Dessa época até a atualidade, muita controvér-
siatem surgido quanto ao esquemaquimioterapico ide-
al e quanto aos objetivos do tratamento. Os resultados
comMP variam entre 35 e 55% com sobrevida mediana
de dois a trés anos na grande maioria dos estudos. A
insatisfagdo gerada por esses dados levou os princi-
pais grupos cooperativos em atividade a desenvolver
esquemas terapéuticos mais agressivos, baseados na
teoriade Goldie-Coldman. Em 1983, 0 SWOG apresen-
tou um estudo com significativa melhora tanto na res-

_posta global quanto na sobrevida dos pacientes, com

esquema de poliquimioterapia alternada (PQTA), utili-
zando oito drogas. Em seguida o MRC apresentou re-
sultados similares. No entanto, outros estudos nao pu-
deram demonstrar que a quimioterapia mais agressiva
€ melhor que MP.
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O mieloma mudiltiplo €, até o momento, uma doenga
incuravel. A utilizagéo de esquemas mais agressivos
aumenta moderadamente a morbidade do tratamento
e consideravelmente seus custos, alémde requereruma
adesividade maior do paciente, exigindo visitas mais
freqlientes ao médico e sessdes mais intensivas de
quimioterapia. Considerando-se o ganho obtido na
sobrevida com o esquema alternado, haveria uma ten-
déncia a utiliza-lo cada vez mais. Porém, a nao confir-
magao desses dados em estudos subseqlientes man-
teve aquestao emdlvida: se é conveniente, tanto para
o paciente quanto para o sistema de salde, que se uti-
lize umtratamento “standard” de custo e morbidade mais
elevados, cujos resultados nao sao uniformemente su-
periores. A Tabela 3 mostra os resultados obtidos em
estudos comparativos randomizados e o resultado do
estudo atual.

A PQTA tem demonstrado ser capaz de induzir um
maior numero de remissoes e, em alguns estudos, au-
mentado a sobrevida. Porém, a melhora tem sido nota-
da principalmente nos pacientes com EC lll, em parti-
cular os com insuficiéncia renal associada. Os resulta-
dos de diversos estudos randomizados comparando
PQTA com MP apresentam uma larga margem sepa-
rando a melhor da pior sobrevida. Para o tratamento
com MP a sobrevida mediana varia entre 19 e 42 me-
ses; paraa PQTA, varia de 21 a 44 meses (Bergsagel,
1988) [4]. Como se pode cbservar esses resultados sédo
muito proximos, e ndo se pode dizer se de fato ha bene-
ficio com a PQTA. Uma variagéao de mais de 20 meses
entre os resultados com um mesmo esquema sugere,
nao que o esquema néo seja adequado, mas sim que o
estadiamento e os fatores progndsticos utilizados nao
sejam satisfatérios. Além da PQTA, os moduladores
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de resposta tém sido utilizados com resultados pouco
animadores.

Os critérios utilizados por nés no presente estudo
refletiram essa inadequagéo: apenas a idade foi signi-
ficativamente importante para a sobrevida dos pacien-
tes. Todos os outros fatores nao obtiveram significan-
cia, havendo apenas uma certa tendéncia de que al-
guns dados seriam significativos. Por se tratar de um
grupo quase homogeneamente ruim, com performan-
ce baixo, insuficiéncia renal, anemia e lesdes ésseas
generalizadas, subdivis&o por fatores prognésticos ndo
foi possivel, pois os critérios nao foram suficientemen-
te sensiveis. No entanto, o resultado da sobrevida me-
diana ficou dentro dos resultados que sdo considera-
dos “bons” na literatura (Vide Tabela 3).

éprovévelque se possadefinir, commais rigor, quais
serao os pacientes com pior progndstico de quais os
commelhor, quando outros critérios estiverem disponi-
veis. A fungao renal, o nimero de lesbes dsseas, ane-
mia, hipercalemia e a quantidade de proteina M pare-
cem nao ser capazes de subdividi-los a contento, tanto
Nno nosso, quanto em outros estudos ja publicados.
Novos critérios tém sido buscados, alguns com suces-
so. A subclassificagao histolégica conforme idealizado
por B. Bartl, o grau de infiltragado medular e o grau de
diferenciagéo, o “Label Index”, o mieloma mdltiplo de
IgA, a B-2 microglobulina, idealizam novas formas de
abordagem que podem significar uma melhor estrati-
ficagcdo dos doentes e, portanto, a possibilidade de uma
melhor adequagao terapéutica no futuro [9, 16). O uso
de transplante autélogo de medula éssea com altas
doses de quimioterapia tem apresentado resultados
mais satisfatorios, ainda que com um pequeno niimero
de casos.

Tabela 3. Estudos comparados no tratamento do mieloma multiplo com poliquimioterapia x MP.

Sobrevida a2 anos (%)

Sobrevida Mediana

Estudo N2 M+P QT M+P QT
pacientes combinada combinada
Peest* - 1982 320 87 71 50m 42m
Montalban - 1978 39 70 50 41m 24m
Alexenian - 1977 106 62 55 38m 27 m
Boccadoro - 1983 304 58 62 32m 37m
Hjorth* - 1983 162 62 56 33m 27 m
Salmon - 1977 246 48 67 23m 43 m
Pavlovsky - 1977 260 73 71 50 m 42m
Cohen - 1972 373 66 65 36 m 36m
Harley - 1972 250 49 52 24m 26 m
Bergsagel - 1973 364 51 55 25m 29 m
Estudo atual - 1987 52 36 . 41 m

Modificado de Gregory, 1992.
* uso de VMCP com esquema de poliquimioterapia.
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Um outro aspecto importante é quanto ao uso de
melfalan em pacientes cominsuficiénciarenal, onde sua
eliminagdo pode ser imprevisivel, induzindo a uma
toxicidade também imprevisivel. Os pacientes comin-
suficiéncia renal, ou com doenga mais avangada, pare-
cem realmente se beneficiar de esquemas que conte-
nham mais drogas, sem que se tenha uma nogao exata
de qual o motivo. No nosso caso, a idéia também se
adequa, pois tivemos 90% dos pacientes estadiados
como lll, sendo quase 70% com alteragdes na fungao
renal, enquanto nos estudos europeus e americanos o
indice de doentes com insuficiéncia renal ao diagnésti-
co estd em torno de 20%. Pelos resultados similares
aos encontrados com PQTA, para os pacientes com
estagios mais avangados da doenga, o uso de VMCP
significauma possivel adequagao do esquemada mes-
ma maneira que a PQTA para esses casos. No entan-
to, atoxicidade foi similar mas o custo significativamen-
te mais baixo. Da mesma forma, a adesividade ao tra-
tamento se torna mais facil, necessitando a vinda do
paciente ao Hospital apenas uma vez ao més, quando
em condigdes normais. Ao melfalan e a ciclofosfamida,
também tém-se atribuido associagéo a uma maior inci-
déncia de leucemia aguda e mielodisplasia ap6s o seu
uso; e, pelos resultados dos dois primeiros estudos do
MRC, relacionado com a quantidade de droga utiliza-
da [4].

Existe umatendéncia dentro daoncologiade se “con-
fundir hipéteses que estao sendo testadas com fatos
bem estabelecidos” (D. Bergsagel, 1988) [4]. No trata-
mento do mieloma multiplo a poliquimioterapia, seja
alternada ou néo, ainda consiste em uma hipétese de
tratamento, supondo-se que seria mais adequada que
a monoquimioterapia ou o uso de apenas duas drogas.
Apossibilidade de se usardoses maiores de umadroga
ativa ao usa-la iscladamente é tentador. Usar doses
menores para que uma outra droga menos ativa possa
ser adicionada provoca uma certa divida. No mieloma
multiplo, provavelmente tanto a poliquimioterapia quanto
o0 MP séo eficazes por permitir que se utilizem, ouuma
droga bastante ativa (melfalan) em doses adequadas,
ou a associagao de outras drogas, igualmente ativas,
em doses menores, que se obtém um resultado final
similar. Os resultados da PQTA, VMCP e MP indicam
apenas que, nas duas Ultimas décadas, o tratamento
do mieloma multiplo fez poucos progressos. Por outro
lado, também aprendemos que nos casos em que ha
limitag&o ao uso de melfalan, a poliquimioterapia € mais
adequada, por evitar uma toxicidade desnecessaria e
imprevisivel. Também ja sabemos que o melfalan em
altas doses (140,0 mg/m?) é capaz de induzir respostas
num numero maior de pacientes.

Cs resultados aqui apresentados permanecem en-
tre os dois extremos, o esquema aferece um maior nu-
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mero de drogas ativas para o tratamento, ndo necessi-
tando elevar o custo e a adesividade ao tratamento.
Apoliquimioterapia alternada (PQTA), até o momen-
to, tem funcionado como um grande atrativo a criagédo
de novos esquemas, sem no entanto ter apresentado
resultados suficientemente convincentes - exceto para
o tratamento de doenga de Hodgkin; onde, atualmente,
voltam a pairar dividas sobre a sua superioridade. No
tratamento do mieloma multiplo nos parece que, pelo
menos até o surgimento de novos fatores prognoésticos
com relevéancia, a PQTA nao é superior aos esquemas
mais simples e que o MP também nao é adequado para
os pacientes mais graves, principalmente os cominsu-
ficiencia renal. O VMCP se mostrou eficaz e toleravel
para os pacientes deste estudo, que fazem parte do
grupo onde o MP ndo é adequado e aPQTAvemsendo
utilizada. Sendo uma alternativa bastante razoavel no
tratamento “standard” do mieloma multiplo.

32,7
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Gréafico 1. Toxicidade apresentada pelos pacientes no tratamento
com VMCP - critérios da OMS (5 = 6bito).
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Grafico 2. Numero de episbdios de toxicidade apresentados por cada
tipo de toxicidade.
(Apenas o pior episddio foi relatado para cada tipo de toxicidade)
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Gréfico 3. Sobrevida global dos pacientes pelo método de Kaplan-
Meier.

Summary

Fifty-two patients were treated for multiple myeloma
between November 1987 and August 1992 atthe Santa Casa
de Misericérdia de Belo Horizonte General Hospital with
VMCP (vincristine, melphalan, cyclophosphamide and pred-
nisone) every 28 days. Twenty-six patients with bone lesions
received palliative radiotherapy. Fifteen (28.8%) were stage
IIA; 32 (61.5%) stage I1IB; five (7.6%) stage | and Il by the
Salmon and Durie staging system, as used by the SWOQG.
The response criteria used, when available, was also the
proposed by SWOG. Seven patients reached the complete
remission, 12 partial remission, 20 had stable disease and 13
had progressive disease. The overall survival was 41 months.
Toxicity was well tolerated in the majority of the group. Grade
3-4 toxicity was reached at least once in 30.8%. Three
patients died of neutropenic sepsis and 1 of gastrointestinal
toxicity. Eight patients are lost of follow-up. The authors con-
sidered the actual regimen safe and with satisfactory results.

Key words: multiple myeloma; chemotherapy, prognostic
factors
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Avaliacao da aderéncia da proposta de ensino
em cancerologia na graduacao pelas escolas de
enfermagem do Brasil

LUCILA AMARAL CARNEIRO VIANNA', JANINE SCHIRMER!

Resumo

Este estudo apresenta os resultados da avaliagdo da aderéncia das escolas de enfermagem
brasileiras a proposta de implantagdo do ensino de oncologia nos seus cursos de graduacdo e
representa uma etapa do processo que vem sendo desenvolvido, conjuntamente, pelo Departa-
mento de Enfermagem da Escola Paulista de Medicina e o Pro-Onco/INCa desde 1990. Dos 101
questiondrios enviados, obteve-se 56,4% de respostas. Dessas, 67,9% afirmaram que o corpo
docente manifestou interesse pela proposta, principalmente quanto a formagao de grupos de es-
tudo, capacitagao dos docentes e organizagdo de cursos de extensdo e de pés-graduagédo na
drea. Entre as estratégias mais citadas estava o entrosamento das dreas materno-infantil e de
saude publica. Quanto as dificuldades para a sua implantagéo, houve unénimidade em afirmar-se
anecessidade do preparo tedrico e pratico do corpo docente para assumir o ensino da Cancerologia
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nos Cursos de Graduagao em Enfermagem.

Unitermos: escolas de enfermagem brasileiras; ensino de oncologia

Introducao

O surgimento de estratégias efetivas para prevenir
o cancer, resolver problemas éticos e legais, novas for-
mas de tratamento, assim como estabelecer mudan-
gas através de pesquisa e educagao sdo exemplos do
desafio, que os enfermeiros devem enfrentar. Nesse
sentido, a Coordenagao de Programas do Controle de
Céancer (Pro-Onco) do Instituto Nacional de Cancer
(Inca) e o Departamento de Enfermagem da Escola
Paulista de Medicina (EPM) desde 1990, por meio de
agoes conjuntas e de convénio especifico, vém reali-
zando uma série de atividades, com o principal objetivo
de divulgar e motivar a implantagao do ensino da
Oncologia nos cursos de Graduagao em Enfermagem.

As deficiéncias verificadas no ensino e na assistén-
ciade enfermagem ao paciente com cancer apontaram
anecessidade de um posicionamento das escolas e dos
servigos, no sentido de investirem na formacgéo de re-
cursos humanos, a fim de capacita-los para atuar
nos diversos niveis da assisténcia: prevengao , diag-
nostico, tratamento e reabilitacdo dos pacientes com
cancer.

Em relagéo ao ensino da cancerologia para os en-
fermeiros, as iniciativas tomaram impulso a partir do |

Simpésio Brasileiro sobre Educagdo em Cancerologia,
intensificando-se no | Congresso Brasileiro de Enfer-
magem em Cancerologia 1987, cujas recomendagbes
enfatizam a necessidade de implementar-se o ensino
de Enfermagem em Cancerologia nos cursos de gra-
duagao e de formacgao de docentes.

Otrabalhode Gutierrez e col. (1993), que teve como
objetivo atualizar os dados sobre o ensino de oncologia
nos cursos de graduagao em enfermagem obtidos por
Rodrigues e Queirds (1988), mostrou que as deficién-
cias encontradas por essas autoras permaneciam pra-
ticamente inalteradas. Gutierrez e col. (1993) conside-
raram que o perfil epidemioldgico do cancer no Brasil,
assim como a persisténcia das deficiéncias no ensino
e na assisténcia de enfermagem a clientela-alvo da
oncologia, requeriam um posicionamento das escolas
e dos servigos no sentido de investigarem na formagao
de recursos humanos, a fim de capacita-los para atuar
na &rea da oncologia, nos niveis de prevengao diag-
nostico, tratamento e reabilitagao.

Também pesquisa de Ferreira e col. (1994) verifi-
cou que a formagao recebida pelos enfermeiros que
trabalhavam em unidades de oncologia, tendo por base
os conhecimentos e as habilidades adquiridas no cur-
so de graduagdo em enfermagem deixou a desejar,

'Professoras do Departamento de Enfermagein da Escola Paulista de Medicina.
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reforgando a necessidade de que fossem colocadasem
prética as “diretrizes para o ensino de cancerologia nos
cursos de graduagao em enfermagem”, conforme pre-
conizado pelo Ministério da Saude (Brasil, 1988).

Em consideragao as recomendagdes dos eventos
retromencionados e ponderando as pesquisas citadas,
julgou-se oportuno atualizar o curriculo de enfermagem,
considerando-se as reformas que se processamno setor
da saude e as distorgdes verificadas na pratica da en-
fermagem. Assim sendo, foi elaborada uma proposta
de ensino obrigatério e multidisciplinar da Oncologia nos
Cursos de Graduagao em Enfermagem (Brasil, 1992).
Esta proposta foi encaminhada as escolas de enferma-
gem do pais para apreciagao da sua viabilidade.

Posteriormente, o Pro-Onco/Inca e o Departamento
de Enfermagem da EPM, este por meio de seu nlcleo
de Enfermagem em Oncologia, elaboraram um proto-
colo, que visava acompanhar a aderéncia das escolas
aessa proposta de ensino. E sobre esta aderéncia que
trata o presente trabalho.

Material e método

Foram enviados questionarios para as 101 (cento e
uma) escolas de enfermagem. O total de respostas
obtidas foi de 56,4%. Cabe destacar que esse percen-
tual foi alcangado em duas etapas, uma vez que na pri-
meira o niUmero de respostas atingiu apenas 29,7%;
um relatério preliminar deste levantamento foi divulga-
do no Informativo Inca/Educagao n= 14. A partir danova
solicitagdo para devolugéo dos questionarios, obteve-
se o percentual que se apresenta, observando-se a
procedéncia das respostas no quadro comparativo a
seguir:

Comparagéo dos questionarios enviados/respondidos segun-
do as regides do Brasil - 1993.

Questionarios

Regides Enviados Respondidos

N2 N¢ %
Sul 22 11 50,0
Sudeste 47 30 63,0
Centro-Oeste 5 4 80,0
Nordeste 22 11 50,0
Norte 1 1 20,0
Total 101 57 56,4
Resultados

Quanto ao recebimento da “Proposta do Ensino da
Cancerologia nos Cursos de Graduagao em Enferma-
gem”, 75,0% das instituicoes que responderam, infor-
maram té-la recebido. A Escola de Enfermagem “Ma-
galhaes Barata” de Belémdo Par4, apds ter respondido
negativamente esta questao, nao respondeu as demais.
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Quanto ao acesso a proposta, 73,2% das escolas
responderam que o corpo docente tinha acesso ao
mesmo.

Adivulgagao entre o corpo docente aconteceu, prin-
cipalmente, por meio de reunides para leitura do docu-
mento, exposigdo do mesmo em quadro de aviso e en-
caminhamento para os docentes da area.

Das instituicbes que responderam, 67,9% afirma-
ram que o corpo docente de enfermagem manifestou
interesse pelo documento apds sua divulgagao, princi-
palmente pela formagao de grupos de estudo, pela se-
lecdo de campos de estagios que oferegam experién-
cias praticas para os alunos e pela elaboragao de recur-
sos didatico-pedagdgicos com vistas ao ensino da
cancerologia. Vale ressaltar outras formas de manifes-
tagao do interesse dos docentes tais como: selegao bi-
bliogréafica pertinente ao assunto, mecanismos que per-
mitam a capacitagdo dos docentes através da organi-
zagao de cursos de extenséo e de pds-graduagéo na
area.

As estratégias mais citadas para a implantagéo dos
conteldos programaticos em cancerologia foram: -
entrosamento entre as subareas da enfermagem (mé-
dico-cirurgica, materno-infantil e satde publica); tanto
no ensino tedrico come no pratico; e a partir da detecgéo
do paciente com diagndstico de cancer no hospital,
estudos de casoemgrupo e a aplicagdo do processode
enfermagem. Outra atividade relatada foi a prevengao
de cancer ginecoldgico entre as mulheres da comuni-
dade.

Da populagao estudada, 17,9% tiveram dificuldade
naimplementagao das estratégias previstas pelo corpo
docente para a implantagao dos conteidos programa-
ticos em cancerologia. Dentre as dificuldades aponta-
das, foram salientadas a falta de docentes especializa-
dos; falta de recapacitagao dos docentes; bibliografia
especifica e material audiovisual; carga horéria insufi-
ciente; dificuldade no desenvolvimento das atividades
assistenciais, devido a falta de campo de estagio (hos-
pital e ambulatério) e quando ha campo, os administra-
dores hospitalares criam dificuldades para o estégio.
Por outro lado, algumas escolas responderam que
héa falta de empenho dos professores paraimplementar
0 programa. Também entre os que responderam,
8,9% afirmaram nao saber se o grupo teve ou nao difi-
culdade.

Conclusao

Assim sendo, o resultado desta pesquisa sobre a
aderéncia das escolas ao programa de ensino da
cancerologia nos cursos de graduagao em enfermagem
vem mostrar que a estratégia para sua efetiva implan-
tacao esta ligada, principalmente, ao preparo dos do-
centes das escolas de enfermagem na &rea de can-
cerologia e a possibilidade de desenvolvimento de ati-
vidades assistenciais, nas areas de prevengao, diag-
néstico, tratamento e reabilitagao.
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Summary

This study refers to the evaluation results of the Brazilian
Nursing Schools’ adherence to the proposal about Oncology
teaching implantation at their graduation courses. Itrepresents
one step of the process that have been developped between
The Nursing Department of EPM and Pro-Onco/INCa since
1990. There were answered 56.4% of one hundred and one
questionnaires that had been sent to them. 67.9% of them
have affirmed their teachers showed interest in the document.
Many of them have pointed strategies and difficulties for its
implantation. All of them have said about the necessity of their
teachers theorical and practical improvement.

Key words: Brazilian nursing schools; oncology teaching
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no Estado de Sao Paulo: Onco-Rede

LUIZ CARLOS ZEFERINO', FERNANDO MEDINA DA CUNHA?, PAULO EMILIO
PINTO?, HUMBERTO TORLONI®, AURELIO JULIAO DE CASTRO MONTEIRO?,
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Introducgao

Numa anélise retrospectiva, as agdes promovidas
na area de Oncologia pelo extinto INAMPS tiveram
pouco impacto na melhoria da qualidade da assistén-
cia nesta especialidade, que atribuimos a dois princi-
pais motivos. O primeiro, ndo houve preocupacgéao efe-
tiva em garantir assisténcia a totalidade dos pacientes
com cancer. O segundo, a assisténcia oncoldgica nun-
cafoivista globalmente, mas fragmentada em procedi-
mentos.

Em 1987, quando foi criado um grupo técnico para
atuarem Oncologia na Secretaria de Salde do Estado
de Sao Paulo, as principais deficiéncias detectadas
foram: diagnéstico muito tardio; falta de abordagem
multidisciplinar; tratamento fragmentado emvarias ins-
tituigoes; falta de planejamento terapéutico e de segui-
mento dos pacientes tratados; demandareprimida; pro-
fissionais e servigos inabilitados; necessidade de gran-
des deslocamentos parateracesso concorrido aalgum
servigo especializado.

Varias agbes corretivas foram implementadas ao
longo daquele periodo, visando promover maior descen-
tralizag&o dos servigos, aumento da resolutividade dos
hospitais e aumento global da capacidade assistencial.
Concorreram com estas agoes as dificuldades econé-
micas do INAMPS e as instabilidades e incertezas da
politica de salde no Brasil.

Também, ficou claro que o grupo técnico entao cons-
tituido junto ao érgao central da Secretaria de Salude
erainsuficiente e incapaz de definir, propor e operacio-
nalizar agdes corretivas necessarias ao aprimoramen-
to da assisténcia oncoldgica em todo o Estado de Sé&o

Paulo, devido as peculiaridades locais e regionais e dos
préprios hospitais.

Onco-Rede

Uma agao de caréater gerencial realizada no Estado
de Sao Paulo foi a criagdo da Onco-Rede (Decreto Es-
tadual n? 32.848, em 23 de janeiro de 1991), com o
objetivo de servir de instrumento paraidentificar e cons-
tituir formalmente uma rede de hospitais que atuasse
nesta especialidade e, destaforma, facilitar e orientara
qualificagdo da assisténcia oncoldgica. Identificados
estes hospitais, todas as agdes técnicas e administra-
tivas relacionadas a assisténcia ao paciente com can-
cerdeveriamserdirigidas a este conjunto conhecido de
prestadores de servigos. Incluem-se nestas agoes in-
vestimentos da Secretaria Estadual de Salude, como
repasse de recursos e alocagao de equipamento.

Os hospitais para integrarem a Onco-Rede devem
estar integrados ao SUS e receber de suas Unidades
de Salde os pacientes com diagndstico ou suspeita de
cancer, para tratamento e seguimento, sendo conside-
rado nivel terciario de atengéo a saude e incluindo as-
sisténcia ambulatorial e hospitalar. Estes hospitais sdo
denominados CECAN e podem ser hospitais especiali-
zados em céncer, universitéarios e de ensino, e hospi-
tais gerais publicos ou privados.

A geréncia da Onco-Rede é formada por uma Co-
missao Estadual de Oncologia e por cinco Comissbes
Técnicas Regionais de Oncologia, tendo emvistaque a
Secretaria de Saude do Estado de Sao Paulo subdivi-
de-se em cinco regides.

'Coordenador da Comissdo Estadual de Oncologia; ?Secretario da Comissao Estadual de Oncologia; *Membro da Comissdo Estadual de
Oncologia; *Secretario de Estado da Saulde. Enderego do autor para correspondéncia: Comissao Estadual de Oncologia da Secretaria de
Estado da Sadde de Sao Paulo - Rua Shigeo Mori, 1.499 - 13084-340 - Campinas - SP.

Copyright© 1994 by Instituto Nacional de Cancer/Ministério da Salde
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A Comissao Estadual de Oncologia - CEO esta vin-
culada ao érgéo central da Secretaria Estadual de Sau-
de e tem como principais atribuigoes:

- Assessorar a Secretariade Saude no aprimoramen-
to da organizag&o dos servigos de salde que prestam
assisténcia oncoldgica, em consonancia com a politica
de salde vigente no &mbito nacional e estadual;

- Acompanhar e colaborar na avaliagéo e controle
dos servigos executados pelos hospitais que compdem
a Onco-Rede,;

- Colaborar, por meio de seus membros, na imple-
mentagao das agdes que visem aprimorar a assisténcia
oncoldégica.

As Comissdes Técnicas Regionais de Oncologia
estdo vinculadas administrativamente ao érgéo regio-
nal da Secretaria de Salide de sua abrangéncia e, tecni-
camente, a Comissao Estadual de Oncologia. Estas
Comissdes tém as seguintes atribuigoes:

- Subsidiar a elaboragao e atualizagao dos Planos
Diretores de Salude e a realizagéo de convénios ou con-
tratos com instituicdes que atuam em Oncologia;

- Promover e implementar agées para adequar a
capacidade assistencial a demanda de pacientes;

- Assistir e propor normas e agoes técnico-adminis-
trativas aos CECAN, municipios e aos 6rgaos regionais
da Secretaria de Salde, necessérias a organizagao da
assisténcia oncologica.

- Acompanhar e assegurar o cumprimento das di-
retrizes e normas emanadas do érgao central da Se-
cretaria;

- Participar daavaliagao e supervisao daatuagao das
Unidades da Onco-Rede;

- Propor normas e agdes a Comissao Estadual de
Cancer que impliquem no avango qualitativo e quantita-
tivo da assisténcia oncoldgica;

-Colaborar, através de seus membros, naimplemen-
tacao das agdes que visem aprimorar a assisténcia
oncoldgica.

Credenciamento dos hospitais no Estado
de Sao Paulo

Com base na Portaria n? 170/93 da Secretaria de
Assisténcia a Saude, foram credenciados ou recreden-
ciados 43 hospitais de todas as regides do Estado de
Sao Paulo, sendo 11 no municipio de Sao Paulo. Atual-
mente é este o conjunto de hospitais que compoem a
Onco-Rede e que, portanto, s&o nominados CECAN.

Nesse credenciamento inicial, as diretrizes gerais
adotadas pela Comissao Estadual de Oncologia foram:

1. O conjunto dos hospitais credenciados deve cons-
tituir um sistema de assisténcia oncoldgica regiona-
lizado, do ponto de vista geografico e estratégico (po-
pulagdo e meios de transportes publicos existentes), e
hierarquizado, do ponto de vista da resolutividade
assistencial;
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2. Os hospitais devem estar localizados em ci-
dades-pdlos e distribuidos de tal forma que o desloca-
mento maximo de um usuario do Sistema Unico de
Salde - SUS, para atingir um CECAN, néo seja supe-
riora 150 km;

3. O numero de CECAN deve ser suficiente para
atender a demanda assistencial dependente do SUS,
se possivel na propria regiao.

Operacionalizagao e qualificagao da Onco-Rede

Estao sendo revisados e atualizados os parametros
de qualidade e as normas previamente estabelecidos,
para que seja possivel acompanhar e avaliar continua-
mente o desempenho dos hospitais, do ponto de vista
assistencial e dos ajustes técnico-administrativos ne-
cessarios. E evidente também que estao envolvidos
ajustes por parte da Secretaria de Saude do Estado de
Séao Paulo.

Essas normas e parametros sdo os instrumentos de
agao das Comissdes Técnicas Regionais de Oncologia
e dos érgaos regionais da Secretaria de Saude para
conduzir o processo de aprimoramento da Onco-Rede,
dos quais destacamos os principais topicos:

1 - Nao é necessario que cada CECAN oferega as-
sisténcia a todos os tipos de neoplasias.

2 - Aextensao da area geograficade referéncia, con-
seqlientemente populacional, pode variar para as dife-
rentes especialidades de um mesmo CECAN.

3 - Um paciente deve estar inscrito em um unico
CECAN, ainda que procedimentos eventuais sejamre-
alizados em outros CECAN. Pode haver transferéncia
de pacientes entre cs CECAN.

4 - Para determinar a area geogréfica de referén-
cia deve-se considerar a capacidade assistencial do
CECAN e as facilidades de acesso através dos meios
de transportes publicos.

5 - O ideal é que todos os CECAN disponham de
todos os recursos para a assisténcia oncoldgica. Toda-
via, com a aprovagao da Comissao Técnica Regional
de Oncologia, admite-se que alguns procedimentos,
desde que nao populacional, pode variar para as dife-
rentes especialidades de um mesmo CECAN.

3 - Um paciente deve estar inscrito em um unico
CECAN, ainda que procedimentos eventuais sejamre-
alizados em outros CECAN. Pode haver transferéncia
de pacientes entre os CECAN.

4 - Para determinar a area geografica de referén-
cia deve-se considerar a capacidade assistencial do
CECAN e as facilidades de acesso através dos meios
de transportes publicos.

5 - O ideal é que todos os CECAN disponham de
todos 0s recursos para a assisténcia oncolégica. Toda-
via, com a aprovagao da Comissdo Técnica Regional
de Oncologia, admite-se que alguns procedimentos,
desde que n&o envolvam transferéncia de pacientes,
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possam ser realizados ou depender de outros servigos
publicos ou privados, conveniados ou contratados pelo
SUS.

6-Otempoaceitavel de espera para o primeiro aten-
dimento é de 10 dias, e apds 20 dias no maximo para
estadiar e iniciar efetivamente o tratamento, clinico ou
cirtrgico. O paciente, uma vez encaminhado pararadio-
terapia, n&o deve esperar mais do que 10 dias para ini-
ciar o tratamento (estes prazos séo metas de qualida-
de). A Comisséo Técnica Regional de Oncologia deve-
ra analisar as situagbes que caracterizam demanda
reprimida e propora solugdes, que poderédo ser a ex-
pansao dos servigos dos CECAN existentes na regido
ou credenciamento de novos hospitais como CECAN.

7 - Deveréao ser locados pelo SUS todos os servigos
considerados necessarios a assisténciaoncoldgica nas
especialidades oferecidas pelo CECAN, por proposta
da Comisséo Técnica Regional de Oncologia.

8 - A capacidade de internagéo clinica e cirlrgica
deve sercompativel com a capacidade de atendimento
ambulatorial, evitando que haja demandareprimida para
realizagao dos procedimentos hospitalares.

9 - Todos os CECAN devem ter definidas e escritas
assuasrotinas de diagndstico, estadiamento, tratamen-
to e seguimento das especialidades atendidas. Copia
destas rotinas deve ser enviada para conhecimento da
Comissao Técnica regional de Oncologia e ao 6rgao
regional da Secretaria de Salde, onde servira de ins-
trumento para avaliagao e controle das contas e servi-
¢os médicos. Nao se trata de padronizagao de procedi-
mentos ou tratamentos.

10 - Os CECAN séo as Unicas instituigdes que po-
dem solicitar radioterapia. Este procedimento deve ser
realizado no proéprio hospital ou, ndo dispondo deste
servigo ou esgotada sua capacidade, em outro servigo
de radioterapia, conveniado ou contratado, dispen-
sada a autorizagéo prévia do SUS. Toda solicitagao e
indicagao de radioterapia € da responsabilidade do
CECAN que a prescreveu, onde o paciente deve estar
matriculado e ter prontudrio médico devidamente in-
formado e atualizado, pois esta sujeito a controles e
auditorias.

11 - Seréo conveniados ou contratados apenas ser-
vigos de quimioterapia dos CECAN. N&o se conveniam
ou contratam servigos isolados de quimioterapia.

12 - Os CECAN que néo preencheram totalmente
as exigéncias estabelecidas pela Portarian® 170/93 do
Ministério da Salde e as exigéncias adicionais da Se-
cretaria de Salde do Estado de Sao Paulo deverao ela-

borar um “Plano de Adequagéao”. As Comissodes Técni-
cas Regionais de Oncologia, com apoio dos 6rgéos re-
gionais da Secretaria de Saude, acompanhar&o o cum-
primento deste Plano.

13 - Serao estabelecidos itens para serem cumpri-
dos pelos CECAN em determinados prazos, sob pena
de descredenciamento se nao atendidos. Descredenciar
nao significa denuncia do convénio com o SUS, mas
interdicdo do pagamento dos procedimentos realizados
com base na Tabela estabelecida pela Portarian2 171/
93 do Ministério da Saude.

14 - Conforme estabelece a Portaria n? 170/93 do
Ministério da Salde, o Registro Hospitalar de Cancer-
RHC devera ser implantado em todos os hospitais cre-
denciados, sob pena de descredenciamento. Numa eta-
pa seguinte pretende-se vincular o pagamento dos pro-
cedimentos de quimioterapia e radioterapia ao cadas-
tramento do paciente no RHC.

Perspectivas

A constituicao e organizagao da Onco-Rede € um
processo de aprimoramento da assisténcia oncologica
que deve ser permanente e continuo. O credenciamento
dos hospitais ndo € uma garantia de solugéo para os
problemas e deficiéncias, mas sim um meio que, se bem
utilizado e instrumentalizado, poderéa representar um
avango importante. Os objetivos e metas pretendidos
através da Onco-Rede estéo além do simples creden-
ciamento dos hospitais integrados ao SUS que preen-
chem os quesitos estabelecidos pela Portaria 170/93
do Ministério da Saude.

£ esperado que a capacidade assistencial do con-
junto de hospitais credenciados deva aumentar, ja que
foi estabelecida uma nova sisteméatica de relacionamen-
to com o SUS devido a remuneracao diferenciada dos
procedimentos. Todavia, aindadevera haverregides do
Estado com demanda reprimida, pelo menos em algu-
mas especialidades, e que, portanto, medidas correti-
vas especificas deverao ser adotadas.

A partir deste cadastramento em bloco, o processo
de analise e acompanhamento do desempenho dos
hospitais e da Onco-Rede devera ser realizado pelas
Comissoes Técnicas Regionais de Oncologia, que atu-
arao em conjunto com os érgaos regionais da Secreta-
ria Estadual da Saude. Entende-se que o credencia-
mento &€ um processo dindmico em que um hospital pode
entrar ou sair em fungao de sua atuagao e compromis-
so como SUS.
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Tratamento da leucemia linfoblastica do adulto:
resultados do protocolo de alto risco
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Resumo

Emum 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 inten-
sivo desenvolvido para LLA de mau progndstico da infidncia. Os indices de remissdo completa
(RC) para o Grupo 2 foram superiores aos do Grupo 1 (54% vs. 19%, p = 0,01), mas essa diferenca
perdeu a significancia estatistica na analise 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, enguanto no Grupo 2 ocorreram 41% de recidivas e 33% de Jbitos por toxicidade do
tratamento pds-remissao. O indice de sobrevida livre de falha (SLF) a quatro anos foi de 4% para
0 Grupo 1 (95% intervalo de confianga 0-13%) e 13% para o Grupo 2 (95% intervalo de confianca
0-27%). Pelo menos nesse grupo de doentes, o tratamento intensivo baseado nos protocolos de
altorisco dainfénciafalhou emaumentar as taxas de curas e esteve associada com indices proibitivos
de toxicidade. Novas abordagens baseadas na existéncia de diversos grupos de risco na LLA do
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adulto devem ser buscadas.

Unitermos: leucemia linfobldstica aguda; quimioterapia

Introducao

Os resultados do tratamento da leucemia linfoblas-
tica aguda (LLA) em adultos sé&o 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 emtorno de 25-41% [3], sendo que em algumas
vezes esses resultados sao obtidos em populagbes
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-

nostico [1, 6] levou alguns autores a propor uma abor-
dagem semelhante no tratamento para os adultos. A
caracteristica desses protocolos € o emprego de con-
solidagao intensiva [4, 5] ou intensificagao tardia [7],
associada a manutengao com multiplas drogas [5]. Ba-
seando-se nestes fatos, o Servigo de Oncologia Clini-
ca da Santa Casa de Misericordia de Belo Horizonte, a
partirde 1987, comegou a tratar os adultos jovens por-
tadores 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 [8], que emprega uma consolidagao mode-
radamente intensiva associada a uma manutengao con-

OBS: O presente artigo foi publicado no nimero 2/94 com vérios erros. O Conselho Editorial da revista resolveu republica-lo com as corregoes

pertinentes.

'Residente do Servigo de Oncologia Clinica da Santa Casa de Misericordia de Belo Horizonte; 2Médico Assistente do Servigo de Oncologia Clinica
da Santa Casa de Misericordia de Belo Horizonte. Enderego para correspondéncia: Centro de Quimioterapia Antiblastica e Imunoterapia - Av.
Anténio Carlos, 1694/Térreo - Cachoeirinha - Belo Horizonte - MG - CEP 31210-010.
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vencional com MTX e 6 MP e era anteriormente empre-
gado em nossa institui¢ao.

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 di-
agnostico de LLA ou leucemia agudaindiferenciada, ida-
deigual ou superior a 15 anos e que tivessem sido sub-
metidas pelo menos & primeira dose de QT de indugao
dos protocolos ja mencionados.

Os critérios para definicdo de RC incluiram conta-
gem de blastos no mielograma inferior a 5%, auséncia
de blastos no sangue periférico, contagem de plaquetas
superior a 100.000/mm?, contagem de neutrofilos su-
perior a 1.500/mm? e auséncia de doenga extramedu-
lar.

As causas de falha na obtengao da RC foram dividi-
das em doenga refratéaria, que incluia os pacientes com
doenga residual ao término da indug&o; ébito precoce,
que incluia os casos que evoluiram para o ébito antes
do D14 de indugéao sem que a toxicidade fosse avalia-
da; 6bito por toxicidade, que incluia os casos onde a
toxicidade da QT tenha causado o 6bito em qualquer
dia da inducao (nesse grupo estdo incluidos os casos
de sindrome de lise tumoral); e abandono de tratamen-
to, definido como a desisténcia dc naciente emreceber
aindugéo programada antes da avaliagao da resposta.

A sobrevida global (SG) foi definida como o interva-
lo entre o inicio da QT e o ébito ou censura. A sobrevida
livre de doenga (SLD) foi definida com o intervalo entre
a obtengao de RC e a primeira recidiva ou censura. A
sobrevida livre de falha (SLF) é calculada como o inter-
valo 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 obito 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 analise univariada dos in-
dices de resposta foi feita pelo teste do Qui-quadrado.
Andlise multivariada dos fatores que influiramna RC e
na curva de SLF foi feita usando-se o método de re-
gressao logistica multipla e o modelo de Cox, respecti-
vamente.

Os esquemas empregados foram os seguintes:

Grupo 1: Protocolo de Stein modificado:
Inducgao:
ADM-25mg/m?/semana iv até completar quatro do-

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

Consolidagao:

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

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

Fase Ill. CPM 750 mg/m? iv D1; ADM 50 mg/m? DI;
VCR 1,4 mg/m2D1; PDN 100 mg VO D1-5.

Essafase consiste em cinco ciclos de CHOP ainter-
valos de 21 dias.

Manutencgao:

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
manutengédo. As doses sao ajustadas para manter o
leucograma entre 2.500 e 3.500 leu/mm?.

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/m?iv D1-28; AraC 75 mg/m?sc
D14-21; L-Asp 100.000 mg/m? im ou iv D14-21; QT
intratecal com MADIT (MTX, AraC, Dex) D1, 14, 28. As
doses sdode 12 mg (MTX), 2mg (Dex) e 70 mg (AraC).
A QT ¢ administrada independente do hematolégico.
Em nossos doentes essa rotina nao foi seguida. So-
mente dois pacientes nesse grupo fizeram uso da L-
Asp programada para aindugdo. Empacientes com SNC
infiltrado ao diagndstico é feito MADIT semanal atée duas
pungdes negativas consecutivas.

Consolidagao:

AraC 1.500 mg/m?iv 12/12 hx 6 doses; L-Asp 6.000
Ul im ou iv 6 h apos a Ultima dose de AraC.

Profilaxia do SNC:

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

Manutengao:

E feita com trés modulos basicos, que séo alterna-
dos seqiiencialmente. O tratamento é feito até comple-
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tar 120 semanas de RC. Médulo 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. Médulo 2:
MTX 40 mg/m?/semana im ou vo x 4 semanas; 6 MP
75 mg/m?/dia vo x 4 semanas. Médulo 3: VM-26
250 mg/m?/semana iv x 4 semanas; AraC 300 mg/m?/
semana iv X 4 semanas.

Casos especiais

Pacientes que nao estiveremem RC no D28 da indu-
gaodevemreceber o seguinte esquema: VM-26 165 mg/
m?iv 2 x/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 gru-
pos encontram-se ilustradas na Tabela 1, ficando evi-
dente 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 infiltragado do SNC. As diferengas de idade ob-
servadas entre os dois grupos se justificam pelo fato de
o protocolo do GBTLI85 ser usado apenas em adultos
abaixo de 50 anos. As diferengas na frequéncia de infil-
tragao do SNC sao devidas ao fato que o protocolo de
Steins6 prever arealizagado de pungao lombar ao térmi-
no da-indugao, por isso a grande maioria dos doentes
que falharam na indugao nao teve o SNC avaliado.

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 diferenga
observada foi estatisticamente significativa (p = 0,016).
As principais causas de falha em se obter RC no Grupo
1 foram doenga refrataria (48%), dbito precoce (14%),
Obito por toxicidade (14%), doenga refrataria (9%) e
abandono de tratamento (5%). Nenhum dos dois paci-
entes do Grupo 2 que entraram no programa previsto
nos Casos especiais obteve RC.

Foram realizadas anélises univariadas para a deter-
minagao dos fatores pré-tratamento que influenciaram
na obtencéo de RC. As varidveis analisadas incluiram
raga, sexo, idade, leucometria, contagem de blastos no
sangue periférico, contagem de plaquetas, morfologia
dos blastos, infiltragdo do SNC, esplenomegalia, linfa-
denomegalia, infecgéo e sangramento. As Unicas varia-

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 (57,1%)
Melanoderma 2 (9,5%) 2 (9,5%)
Sexo
Masculino 11 (562,4%) 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?+ 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?3+ 13 (65%) 8 (38,1%)
Infeccao 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
L1 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 informacao 7 (33,3%) 3 (13,6%)
SNC infiltrado
Sim 1 (4,8%) 5 (22,7%)
N&o 5 (23,8%) 9 (46,9%)
Sem informacao 15 (71,4%) 8 (36,4%)

'Nao haviainformagdes sobre contagem de plaquetaem dois
pacientes.

veis 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 abaixode 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 acontagemde leucdcitos abaixo de 10.000/mm?
(p = 0,01) e a de plaguetas abaixo de 20.000/mm?
(p = 0,02) atingiram niveis de signficancia estatistica.
As diferengas entre os dois esquemas de QT perderam
a significancia estatistica na analise multivariada.
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Seguimento
C 100%

Entre os 43 pacientes incluidos no estudo, ocorre- 1Grupo 1 ¢Grupo 2

ram 35 ébitos. Dois doentes do Grupo 1 estao perdidos
de seguimento a0,2 e 21,6 meses, ambos com doenga
em atividade. Quatro pacientes encontraram-seem RC
continua (RCC) comseguimento 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 Vvivos
em segunda RC apds recidiva precoce no SNC, com
seguimento 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
sobrevida a quatro anos foi de 10% (95% intervalo de
confianga entre 0 e 23%). Para o Grupo 2 a sobrevida
mediana foi de 2,6 meses e a sobrevida a quatro anos
foi de 19% (95% de intervalo de confianga entre 0% e
38%). ASLD mediana para os pacientes que obtiveram
RC foide 6,9 meses parao Grupo 1 e 1,7 meses parao
Grupo 2. A SLD a quatro anos foi de 25% para os dois
grupos (Gréfico 3). As curvas de duragao da resposta
nao diferiram entre os dois grupos (p = 0,32). Nao ocor-
reram recidivas apés 6,9 meses de RC. Acurvade SLF
(Gréfico 1) também nao mostrou diferengas significati-
vas 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 us 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 : E
0% e27%). Naanalise univariada da curvade sobrevida | =t
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o
=
o
(=]
R

0Grupo1 ¢Grupo 2
80%

60%

m<——4>»rCc=Z2C

livre de falha os Unicos fatores prognoésticos adversos
que atingiram niveis de significancia estatistica foram
leucécitos abaixo de 10.000/mm? (p = 0,03) e plaquetas
acima de 20.000/mm? (p = 0,03). Idade acima de 19 Gréfico 2. Sobrevida global.
anos (p=0,055) e contagem de blastos acimade 10.000
(p = 0,08) estiveram associados a uma tendéncia com
piora do SLF, sem atingir significancia estatistica. Ne-
nhum paciente com infecgao ou SNC infiltrado ao diag-
ndstico 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 preditores de melho-
ra do SLF.
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Entre os pacientes do Grupo 1, 17 foram considera-
dos avaliaveis para 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
(41%). Infeccao atribuivel a toxicidade do tratamento Gréfico 3. Sobrevida livre de doenca.
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foi observada em 11 pacientes (66%), sendo em sete
casos classificadacomo G3 ou G4. Nao foramregistra-
das toxicidades extramedulares, mas tal fato provavel-
mente se deve a uma avaliagdo inadequada das mes-
mas. Ocorreram trés 6bitos por toxicidade durante a
indugéo, devidos a sindrome de lise tumoral, estrongi-
loidiase septicémica e hemorragiaintra-abdominal, res-
pectivamente.

No Grupo 2, 17 dos 22 pacientes foram avaliados
para toxicidade. Leucopenia G3 ou G4 ocorreuem 13
doentes (76%), anemia G3 ou G4 em seis (35%) e
plaquetopenia G3 ou G4 em 12 (70%). Episddios de
infecg&o ocorreramem seis pacientes (35%) sendo clas-
sificados como G3 ou G4 em trés casos. Nesse grupo
foi registrado um caso de ileo paralitico, um de
extravasamento de droga e outro de ictericia flutuante,
que desapareceu espontaneamente. Mais uma vez as
toxicidades extramedulares nao foram adequadamen-
te avaliadas. Ocorreramtrés obitos devido a toxicidade
da QT, sendo um deles por sindrome de lise tumoral,
um por aspergilose pulmonar e outro por um processo
infeccioso sem causa identificada.

Consolidagao e profilaxia do SNC

A consolidagao e a profilaxia do SNC foram bem
toleradas nos pacientes do Grupo 1, onde nao ocorreu
nenhum ébito por toxicidade. Uma paciente apresen-
tou leucopenia G4 associada a pneumonia bacteriana
semoutras complicagoes. Houve também um episddio
de plaquetopenia G4. A RT no SNC teve como efeitos
colaterais cefaléia, vomitos e alopecia total em todos
0s pacientes.

No Grupo 2, 11 pacientes foram avaliados para
toxicidade. Durante a consolidagao foram registrados
trés obitos por toxicidade, todos causados por proces-
so infeccioso. Outro evento fatal ocorreu devido a uma
hemorragia digestiva secundéria a trombocitopenia
durante a RT no cranio e neuroeixo. Astoxicidades nao
fatais também foram freqUentes. Plaquetopenia G4 e
Leucopenia G4 ocorreram respectivamente em 81% e
72% dos pacientes tratados com AraC em doses inter-
mediérias. Infeccao nao fatal (classificada como G2)
ocorreu em um caso. Entre os seis pacientes que fize-
ram a profilaxia do SNC com RT em cranio e QT it nédo
foram observados vémitos ou cefaléia, mas alopecia
total foi registrada em todos os casos.

Manutengao

Apenas trés pacientes do Grupo 1 e quatro do Gru-
po 2 iniciaram a fase de manutencao, desse grupo, um
paciente do Grupo 1 edois do Grupo 2 terminaram essa
etapa, o que torna muito dificil a avaliagao datoxicidade.
No Grupo 1, apenas uma paciente chegou a apresen-
tar leucopenia G3. Essa mesma paciente apresentou

diarréia G2, e mucosite G2 ao longo da manutencgao,
que durou 24 meses. Os outros dois pacientes
recidivaram com menos de trés meses de manutengao,
néo tendo sido registrada qualquer toxicidade G3 ou
G4. Entre os pacientes do Grupo 1 houve um caso de
neurotoxicidade severa pelaVCR, levando a paraplegia.
Leucopenia G3 ocorreu em dois pacientes e G4 em
outros dois. Infecgao associada com leucopenia e ne-
cessitando de internagao para antibioticoterapia intrave-
nosa ocorreu em trés casos. Trombocitopenia 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 ébitos 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 sobrevida livre de doenca, respectivamente. Emum
caso a recidiva ocorreu no SNC e em dois casos na
medula éssea. 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
ossea e duas no SNC. Os pacientes que recidivaram
no SNC obtiveram uma segunda RC com MADIT e
estdo em RC a dois e sete meses desde a recidiva.
Nenhum paciente com recidiva medular obteve se-
gunda 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% a 50% e a duragao mediana da RC ficaentre 21 e
53 meses. O platé 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 institui-
¢ao sao claramente inferiores aos da literatura interna-
cional, comum indice de curas estimado em 4% para o
protocolo de Stein e 13% para o GBTLI85.

A comparacgao entre os resultados obtidos para o
Grupo 1 e o Grupo 2 é bastante dificultada pelas dife-
rengas 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 diferenca observada perdeu a significancia esta-
tistica na andlise multivariada. O indice de RC obser-
vado para o Grupo 1 foi extremamente baixo, sendo
inclusive inferior aos obtidos na literatura com o uso de
VCR + PDNisoladas [13]. Amaioria das falhas na indu-
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cao teve como causa a resisténcia da doenga ao trata-
mento. No Grupo 2, por outro lado, apenas 9% dos
paciehtes apresentaram doenga refrataria, mas o indi-
ce de ébitos naindugéo 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 doenca alongo termo nao diferiu para
os dois grupos. No entanto, o padrao de falhas p6s-RC
observado para o grupo 1 mostrou um alto indice de
recidivas (75%) que ocorreram entre os quatro e sete
meses de RC. A consolidagéo e a profilaxia do SNC
foram bem toleradas pelos pacientes, nao tendo ocor-
rido nenhum 6bito por toxicidade. No Grupo 2 houve
um indice muito elevado de dbitos por toxicidade (33%)
todos eles ocorridos durante a consolidagao ou profilaxia
do SNC. O indice de recidivas foi de apenas 41%, todas
ocorridas antes de trés meses de RC.

Programas de consolidagao intensiva para o trata-
mento da LLA do adulto tém aparecido com freqiiéncia
na literatura [4, 5, 7, 8, 11]; no entanto, os dois estudos
randomizados que avaliaram aimportanciadessaabor-
dagem tiveram resultados negativos. Em um trabalho
do EORTC [3], a consolidagdo com AraC e 6TG nao
aumentou a sobrevida livre de doenca em relagao ao
grupo onde esse tratamento foi omitido. No estudo do
CALGB a consolidagao com DNB + AraC também fa-
lhou em aumentar os indices de SLD em relagao ao
grupo controle. Por outro lado, € possivel que existam
subgrupos que se beneficiem da consolidagao intensi-
va. Os protocolos de Linker [4, 12] e do GMALL [14],
que empregaram consolidagédo e intensificagao tardia,
respectivamente, observaram um melhor progndstico
para os portadores de LLAde células T, com indices de
remissdo completa continua (RCC) a cinco anos em
torno de 50%, enquanto a RCC para todos os doentes
foide 35%. Em um outro estudo conduzido pela Univer-
sidade de lowa [9], foi empregado um protocolo que
omitia a consolidagao e utilizava um programa de ma-
nutencdo moderadamente intensivo com pulsos perio6-
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 refereaousodo AraC
emdoses altas ou intermediarias no tratamento da LLA
do adulto. Em um estudo retrospectivo do Hospital S.
Bartolomeu [15], a incorporagao do AraC na dose de 2
g/m212/12hx 12 doses ao esquema de indugao com L-
Asp, ADM, VCR e PDN piorou os resultados do grupo
de baixo risco em relagao ao tratamento controle. Por
outro lado os resultados do grupo de alto risco, que in-
clufa todos os pacientes com mais de 10.000 blastos/
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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 nao controlados do MDACC
(MD Anderson Cancer Center) e GMALL [3], o uso do
AraC em altas doses como consolidagao em pacientes
de mau prognéstico produziu SLD acima de trés anos
em 30-49% dos casos. Em nosso caso o AraC em do-
ses intermediarias empregado na consolidagao 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 néo 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 Un. de lowa [9]. Entre nossos pacientes tratados
com o GBTLI85, apenas um dos quatro casos que inici-
aram a manutengao recidivou (25%), mas o reduzido
numero de casos impede que se tire qualquer conclu-
sao 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 profilaxiado SNC redu-
ziu os indices de recidiva do SNC, mas isso nao se re-
fletiu em melhora da sobrevida de longo termo. O me-
lhor esquema de profilaxia do SNC também nao esta
definido. A maioria dos estudos emprega a RT associ-
adaaATitcom MTX, mas nos protocolos L-10, L10Me
L17 do MSKCC, a profilaxia do SNC foi feita com MTX
itisolado, sendo que o indice de recidiva no SNC foi de
4%. Em nossos pacientes tratados com o GBTLI85,
ocorreram duas recidivas no SNC em 12 pacien-
tes (16%).

Conclusao

Ressalvadas as limitagdes referentes a natureza do
presente estudo, o uso de um programade QT agressi-
va, 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 condigdes gerais dos nossos
pacientes podem ter contribuido para os baixos indices
de 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 LLA do
adulto € uma abordagem que pode aumentar os indi-
ces de curas. Infelizmente, a determinagao dos grupos
de risco parece ser pelo menos em parte dependente
dadisponibilidade de técnicas paratipagem de linfocitos.
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comparados retrospectivamente com um esquema convencional
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Apéndice: significado das abreviaturas de citostati-
cos empregadas neste estudo: Prednisona (PDN);
Dexametasona (Dex); Adriamicina (ADM); Daunoblas-
tina (DNB); Vincristina (VCR); Metotrexate (MTX); 6-
Mercaptopurina (6-MP); Citarabina (Arac); Etoposideo
(VP-16); Teniposideo (VM-26); Ciclofosfamida (CPM);
L-Asparaquinase (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 modified 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 better in Group 2 (54%
vs. 19%, p=0.01), butthis difference had lost statistical signi-
ficance after amultivariate analysis. Once a CR was obtained,
the 4 year disease-free survival was 25% for both groups,
butin 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 4 years failure free
survival (FFS) was 4% for Group 1 (95% confidence interval
0-13%) and 13% for Group 2 (95%) confidence interval O-
27%). In our patients, an intensive therapy based in the high
risk childhood protocols had failed in improving 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; chemotherapy
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Welcome

We welcome the participants of the International Association of Cancer Registries - 1995

Annual Meeting. It will be a pleasure go be the host for his important event.

The meeting will be divided in five different topics of interest in cancer registries, as shown

in the Provisional Programs of this First Announcement.

The weatherin Rio de Janeiro is usually very pleasent during this period of the year. Think

seriously about coming to Brazil and attending the IACR - 1995 Annual Meeting.
Be sure to come. Send your registration now. We really look forward to being with you.

Prior to this meeting, the Association Latinoamericana de Registros de Cancer - ALARC and
the Associacao Brasileira de Registros de Cancer - ABRC, will have a five-day Seminar. This
Seminar will discuss technical, scientifical and business related topics in cancer registries in

Latin America.

Provisional Program
Five Cientific Sessions

Each One keynote lecture (45 minutes)
session | Eight lectures (15 minutes each)

Topics of the lectures
1" Topic: Cause and Prevention of
Cancer in
Developing Countries
* Breast
* Stomach
* Prostale

27 Topic: Quality Control in Cancer
Registries

3 Topic: Survival and the Evaluation of
Treatment for Cancer

4tr Topic: Diet and Cancer

5t Topic: Childhood Cancer

Social Events
Monday and Tuesday Night
Music Inspiration
Carnaval Night
Further detail and prices will be mailed
by the end of January 1995

IACR - 1995 Secretariat
Av. Venezuela, 134 bloco A 92 andar
Rio de Janeiro - RJ - Brazil
CEP 20081-310
Tel.: 55 - (021) 263-8565
55 - (021) 265-6568
Fax.: 55 - (021) 263-8297
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blicados na literatura mundial a respeito da epidemiologia, prevencao, diagnosti-
co, estadiamento, tratamento e progndstico do cancer. Caso o colega deseje rece-
ber separatas dos artigos referidos (maximo cinco) assinale suas opgdes com
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1 - Austoker J, Sanders D, Fowler G. Smoking and cancer: smoking cessation. BMJ 1994; 308: 1478-1482.

TABAGISMO E CANCER: PARAR DE FUMAR

O tabagismo é a mais importante causa isolada de cancer. O risco de desenvolver cancer pode ser
reduzido com a interrupgéo deste vicio e diminui consideravelmente apds cinco anos de interrupgao. O
controle do tabagismo deve ocupar uma posigao de destaque em qualquer programa seriamente comprome-
tido com a prevengao do cancer. Uma abordagem individual, baseada em cuidados primarios de saude,
oferece o potencial de importantes redugoes do risco, embora modestas. Muitas pesquisas clinicas
randomizadas tém demonstrado a efetividade de vérias intervengdes para parar de fumar, nos cuidados
primérios de salde. Em fungéo das limitagoes de recursos nesta area, os esforgos deveriam se voltar para
aqueles individuos de maior risco que estao motivados a parar de fumar. Uma estratégia populacional ofe-
rece consideraveis vantagens para a abordagem de alto risco na medidaemque o potencial pararedugaoda
morbidade e mortalidade da populagio como um todo € muito maior. O governo deve reconhecersua grande
responsabilidade. Exemplo marcante de falha nesta responsabilidade € a persistente recusa em proibir
completamente todas as formas de propaganda e promogao do tabaco. Existem nitidas evidéncias de que
esta proibigdo contribuiria para uma redugao na prevaléncia do tabagismo e, especialmente, na captagao de
criangas para o vicio de fumar.

2 - Smart CR. Screening for cancer of the aerodigestive tract. Cancer 1993; 72(3): 1061-1065.

RASTREAMENTO PARA CANCER DO TRATO AERODIGESTIVO

Nos Estados Unidos, o cancer da cavidade oral é a Unica regido do trato aerodigestivo que se presta para
rastreamento de rotina da populagéo assintomatica acima de 50 anos. Apesar de a incidéncia e taxa de
mortalidade por cancer oral serem, aproximadamente, o dobro das de cancer de colo uterino (30.300 versus
13.500 e 7.950 versus 4.400, respectivamente), o procedimento de um exame ginecoldgico e de Papanicolaou
parece mais aceitavel que o exame da boca. Ainspegao da cavidade oral deveria ser parte de qualquer exame
fisico, quer no consultério do dentista, quer no consultério medico, particularmente em pacientes acimade 50
anos, fumantes inveterados e etilistas. Noventa por cento de todos os canceres de células escamosas surgem
no assoalho da boca, na face ventrolateral da lingua e no palato mole. A taxa de detecgao aumenta, aproxi-
madamente, para 1 por 1.000 entre individuos assintomaticos, maiores de 50 anos, para 1 por 200 em grupos
de alto risco como fumantes e alcoolistas; e para 1 por 7 entre individuos ja tratados uma vez por cancer oral.
O rastreamento detecta canceres em estagios iniciais para os quais o tratamento resultaemtaxas de sobrevida
mais elevadas. Enquanto nao se fizer um estudo de rastreamento randomizado, com o objetivo de avaliar a
mortalidade, nao se evidenciara o fato de o nimero de 6bitos dos casos/populagao de onde provém os casos
ser menor nos grupos tratados em fase inicial da doenga. No entanto, este fato nao tem sido observado com
freqliéncia, j& que a maioria dos pacientes sao diagnosticados em fase avangada da doenga, por ocasiao do
aparecimento dos sintomas, quando se compara com aqueles diagnosticados precocemente, ainda assinto-
maticos, através de programas de rastreamento. Em estudo realizado, 94% dos pacientes com céancer oral
foram vistos por um médico no ano anterior. Na media, o paciente com cancer oral teve 10,7 visitas médicas
dentro dos trés anos do diagndstico. Nos Estados Unidos a detecgao precoce dos canceres de laringe e
esdfago deveria ter mais base nos sintomas precoces que norastreamento. Um exame oral de rotina deve ser
parte de todo exame fisico feito por médico ou dentista. Isto permitira que o cancer seja detectado mais
precocemente e que vidas sejam salvas.
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3 --Slattery ML, Kerber RA. A comprehensive evaluation of family history and breast cancer risk. The Utah
Population Database. JAMA 1993; 270(13): 1563-1568.

UMA AVALIAGAO COMPREENSIVADA HISTORIA FAMILIAR E RISCO DE CANCER DE MAMA. BASE
DE DADOS DA POPULACAO DE UTAH

Objetivo - O objetivo deste estudo € avaliar o impacto da histéria familiar no risco de desenvolver cancer
de mama.

Desenho - Um estudo de caso-controle foi usado.

Fontes de Dados - Para obter uma avaliagdo compreensiva do risco da histéria familiar utilizamos o
Banco de Dados Populacionais de Utah, um banco de dados vinculado, compilado de dados da genealogia
de descendentes de familias mormons pioneiras, dados do Registro de Cancer de Utah e dados de morta-
lidade do Departamento de Estatistica Vital de Utah.

Pacientes - Foram incluidas todas as mulheres com diagndstico de cancer de mama encontradas no
banco de dados genealdgico e no Registro de Cancer de Utah. Os controles foram mulheres selecionadas
da genealogia, e, da mesma forma que os casos, nao tinham registro prévio de cancer. Elas foram combina-
das com os casos através da idade e local de nascimento.

Desenvolvimento - Vérias definigdes de histéria familiar foram usadas. A variavel risco familiar total,
desenvolvida para funcionar efetivamente no Banco de Dados Genealdgico de Utah, leva em consideragao
todos os membros da familia, seu grau de parentesco com o caso e o espago de tempo em que eles foram
observados para possiveis diagnésticos de cancer.

Resultados - Foi observado um aumento trés vezes maior no risco de cancer de mama, estimados pela
Razao dos Produtos Cruzados, entre aquelas com maior taxa de histéria familiar (6% de casos) quando
comparadas aquelas com mais baixas taxas de histéria familiar. A Razao dos Produtos Cruzados para
mulheres com um parente de primeiro grau com cancer foi de 2,45 (de intervalo de confianga 95% [IC]: 1,84
a3,06). Caso o parente mais proximo fosse de segundo grau a chance de risco erade 1,82 (IC de 95%: 1,39
a2,24); se o parente mais proximo fosse de terceiro grau, o resultado para razao de produtos cruzados era
de 1,35 (IC 95%: 1,07 a 1,64). Risco ligeiramente maior foi observado se o parente em primeiro grau era a
mae da paciente (Razao dos Produtos Cruzados: 2,44; IC 95%: 1,77 a 3,42); ao se comparar o parentesco
com uma irméa (Razéo dos Produtos Cruzados: 2,01; IC 95%: 1,66 a 2,43). Entre os casos diagnosticados
antes dos 50 anos a existéncia de diagnostico de cancer de parentes com idade menor de 50 anos foi o mais
importante, enquanto para os casos diagnosticados em idades maiores a experiéncia de parentes de todas
as idades apresentou, a grosso modo, igual importancia. Mulheres que desenvolveram cancer de mama
contralateral, no periodo de 3 anos apds o diagndstico, apresentaram 10 vezes mais chances de terem um
parente em primeiro grau com cancer que as mulheres sem cancer de mama. Com base na estimativa de
risco deste estudo, estimamos que, aproximadamente, 17% a 19% dos casos de cancer de mama na popu-
lagao poderiam ser atribuidos & histéria familiar. Mulheres que tinham um parente em primeiro grau com
cancer de célon apresentaram risco aumentado de cancer de mama em 30%

Conclusodes - Na populagao estudada, mulheres com histéria familiar de cancer de mama apresentam
risco aumentado para a doenga, mesmo quando o parente mais préximo com cancer de mama & um parente
de terceiro grau.

4 - Austoker J. Cancer prevention in primary care. BMJ 1994; 308: 1415-1420.
PREVENGCAO DO CANCER NOS CUIDADOS PRIMARIOS DE SAUDE

A cada ano, no Reino Unido, surgem mais de 300.000 novos casos de cancer e, aproximadamenite,
165.000 mortes por esta doenca. Atualmente, acredita-se que cerca de 4/5 de todos os casos de canceres
séo preveniveis, através dos meios disponiveis. Os programas A Saude da Nagdo e a Europa Contra o
Cancer estabeleceram metas e estratégias para a redugao do risco de cancer. Uma abordagem com base
napopulagao como umtodo alcangara maiores redugdes em morbidade e mortalidade. Em complementagao
aisto esta aabordagem individual, que pode ter base em cuidados primarios e direcionada aos individuos de
alto risco. A promogao da saude e o rastreamento nos cuidados primérios nao sao, por si sds, claramente
valiosos. Suas efetividades devem serrigorosa e cientificamente testadas. Além do mais, devido ao limite de
tempo e de recursos, a educagao para saude nos cuidados primarios deveria enfocar as intervengdes que
tenham maior probabilidade de alcangarem maior beneficio, tais como ajudar as pessoas a pararem de
fumar.
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5. Ureda JR. Community intervention. Creating opportunities and support for cancer control behaviors. Cancer
1993; 72(3): Suppl: 1125-1131.

INTERVENGAO COMUNITARIA.ACRIANDO OPORTUNIDADES E SUPORTE PARA AREA COMPORTA-
MENTAL NO CONTROLE DO CANCER

Muito do potencial para a redugao da mortalidade por cancer depende da adocéo de novos modelos de
comportamento. Tais mudangas demandam a aplicagao de ciéncias comportamentais e sociais. Faz-se ne-
cessario um desvio dos modelos reducionistas de causas em diregdo aos modelos de sistemas multivariados.
Decisdes e comportamentos sao o foco de grande parte da ciéncia comportamental e social. Determinantes
de decisées sao limitadas pelos sistemas de controle. Os cuidados de salde sdo apenas uma das muitas
possiveis influéncias sobre os sistemas de controle e sua influéncia é apenas marginal para o comportamen-
to do publico em geral. Desta maneira, as intervengoes comunitarias, que dirigem determinantes multiplas
dentro de sistemas de controle, necessitam influenciar a maioria dos comportamentos. Os valores das prin-
cipais crengas parecem mediar psicologicamente os sistemas de controle. Mudangas na hierarquia de valo-
res levam a mudancas de comportamento. As crengas relacionadas a valores pessoais, sociais e praticaveis
servem como base de informacéo para as hierarquias. A ativagao das necessidades € um meio fundamental
através do qual ocorrem mudangas hierarquicas. As alteragdes nas sinalizagoes da importancia ambiental
também permitem essas mudangas. A experiéncia, a comunicagao persuasiva e valores extraidos do ambi-
ente também podem alterar as hierarquias de valores. A ativagao das necessidades, a presenca comunitaria,
a comunicagéo persuasiva, a facilitagao, ainibigao e intervengoes com base em experiéncias, sao discutidas
para o controle do uso do tabaco, mudangas nos héabitos alimentares e mudangas de comportamento para o
rastreamento do cancer da mama e do cérvico-uterino. E dada énfase na forma como o sistema de cuidados
com a saude pode se tornar uma parte do sistema de controle, que influencia o comportamento da comuni-
dade. Sao levantadas discussées a respeito de implementagoes de programas de educagao comunitaria
bem sucedidos.

6 - Garglinghouse CJ. Ensuring quality. Cancer 1993; 72(3): 1119-1124

GARANTINDO QUALIDADE

Tem sido demonstrado que a qualidade dos procedimentos associados com o rastreamento do cancerde
mama e cérvico-uterino estao fortemente relacionados a mortalidade. Conseqiientemente, as politicas pu-
blicas para o controle do cancer estao progressivamente transformando as qualidades de um servigo ou de
um programa em necessidade basica para a obtengéo de fundos e de reembolsos. Este artigo sumariza a
existéncia de legislagao relativa a citologia, mamografia e ao rastreamento de cancer de mama e cérvico-
uterino, apresenta elementos chaves para as necessidades de garantia de qualidade. O Programa de Con-
trole do Cancer da Mama e Cérvico-Uterino (BCCCP), que ¢ de base federal, apresenta dados preliminares
para demonstrar a evolugao da garantia de qualidade dos marcadores do BCCCP de Michigan.

7 - Kirkpatrick CS, White E, Lee JAH. Case-control study of malignant melanoma in Washington State. Il Diet,
Alcohol and obesity. American Journal of Epidemiology 1994; 139(9): 869-880.

ESTUDO DE CASO CONTROLE EM MELANOMA MALIGNO NO ESTADO DE WASHINGTON. Il DIETA,
ALCOOL E OBESIDADE

A ingestao de vitamina A, antioxidantes e outros componentes alimentares foram examinados, quanto a
relagao com o risco de melanoma maligno, entre 234 casos e 248 controles em trés areas rurais do oeste do
estado de Washington. Foram levantados os casos de pessoas diag nosticadas com melanoma entre 1984 e
1987, identificadas através do registro de cancer de Seattle Puget Sound. Os controles obtidos da populagao
identificados através de discagens telefénicas randomizadas foram selecionados ao acaso e estratificados
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por idade, sexo e municipio. Os sujeitos foram entrevistados por telefone e responderam também a um
questionario enviado pelo correio sobre habitos alimentares, fatores demograficos e fatores conhecidamente
associados com melanoma. Os sujeitos do estudo foram entrevistados para avaliagdo sobre seus habitos
alimentares sete anos antes do diagndstico para os casos e aproximadamente o mesmo periodo para os
controles. Entre os dados sobre 16 nutrientes calculados da ingesta relatada surgiu um achado significativo:
avitamina E, proveniente da dieta, foiinversamente relacionada ao risco de melanoma para o quartil mais alto
versus o quartil mais baixo, a razao dos produtos cruzados ajustada para idade, educagéo e ingesta calérica
foi de 0,34 para um intervalo de confianga (IC) de 0,16-0,72; p = 0,01. Quando a ingesta de nutrientes na
alimentagdo mais vitaminas e suplementos minerais foram considerados, o zinco da alimentagéo e suple-
mentos foram associados com uma redugéo do risco de melanoma (para o quartil mais alto versus o quartil
mais baixo, a razao dos produtos cruzados ajustada foi de 0,46 para IC 0,24 - 0,91; p = 0,01). Nao houve
evidéncia de a vitamina A, retinol preformado, ou carotendides estarem associados com a redugao no risco
de melanoma, ou que o &lcool, ou gorduras polinsaturadas estivessem associados a um aumento no risco. O
indice de massa corporal (peso - kg/altura - m?) mostrou-se significativamente relacionado com o risco de
melanoma; os casos eram mais obesos que os controles (para o quartil mais alto versus o quartil mais baixo
arazao dos produtos cruzados ajustados paraidade, sexo e educagéo, foide 1,90, IC=1,10-3,27; p=0,02).
Estes resultados proporcionam suporte limitado para hipdtese de os antioxidantes, tais como a vitamina E, ou
co-fatores de protegao contra o dano oxidativo, como o zinco, possam ser fatores de protegao para o melanoma
e sugerem que o fator obesidade seja medido em futuros estudos sobre melanoma.

8 - Mc Donald CJ. Status of screening for skin cancer. Cancer 1993; 72: 1066-70.

A IMPORTANCIA DO RASTREAMENTO PARA O CANCER DE PELE

Desde 1984, a cada més de maio, a Academia Americana de Dermatologia dos Estados Unidos organiza
um Programa Nacional de Prevencao de Cancer de Pele/Melanoma, em que atuam dermatologistas mem-
bros da academia e voluntarios da Sociedade Americana contra o Cancer. Através de rastreamento livre
entre pacientes de hospitais, centros comunitarios e feiras de salde, séo alcangados mais de 600.000 indi-
viduos. Através de suas fungbes de educacao e rastreamento este programa tem sido considerado um dos
melhores exemplos de medicina preventiva nos EUA e servido de modelo para outros programas de
rastreamento em massa. Este artigo revé alguns dos conceitos que orientam o programa de rastreamento
conduzido por esta academia, alguns aspectos organizacionais do programa, suas realizagoes até o mo-
mento e possiveis diregoes futuras.

9 - Macgregor JE, Campbell MK, Mann EMF, Swanson KY. Screening for cervical intraepithelial neoplasiain
northeast Scotland shows fall in incidence and mortality from invasive cancer with concomitant rise in
preinvasive disease. BMJ 1994; 3088: 1407-1411.

RASTREAMENTO PARANEOPLASIA CERVICO UTERINAINTRA-EPITELIAL NONORDESTE DA ES-
COCIA MOSTRA UMA REDUGCAO NA INCIDENCIA E MORTALIDADE POR CANCER INVASIVO, COM
AUMENTO CONCOMITANTE DE DOENGA PRE-INVASIVA

Objetivo - Avaliar o efeito do rastreamento para neoplasia cérvico-uterina intra-epitelial na incidéncia e
mortalidade por carcinoma invasivo de células escamosas do colo do (itero no nordeste da Escécia e para
descobrir por que ainda ocorrem casos de cancer invasivo.

Desenho - (a) analise de dados dos casos de neoplasia cervical intra-epitelial obtidos do banco de dados
de citologia; (b) anélise de dados de 612 mulheres com céancer invasivo de células escamosas durante o
periodo de 1968-91, obtidos do registro de cancer e arquivos hospitalares; (c) analise das taxas de mortali-
dade obtidas dos registros gerais do relatério anual (Escécia); da Divisdo de Servigos de Informagdes do
Departamento de Lar e Saude (Escdcia), e de registros locais no periodo de 1974-91; (d) estudos de caso-
controle em 282 casos de cancer invasivo e 10€ mortes que ocorreram no periodo de 1982-91. Os casos
foram combinados com dois controles, ambos poridade e pela condigéo de ter resultado citolégico negativo,
na ocasiao da apresentacao do caso.
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Local - Nordeste da Escdcia (regiao Grampian, Orkney e Shetland)

Sujeitos - mulheres (n = 306.608) que tinham sido submetidas aos exames citologicos entre 1960 e 1991.

Resultados - Foi observado aumento substancial nos casos de neoplasia cervical intra-epitelial grau Il
desde 1982. A incidéncia de cancer invasivo diminuiu desde o inicio do rastreamento em 1960 e a redugao
ocorreu, principalmente, nos grupos bem rastreados, entre 40-69 anos. Observou-se aumento em mulheres
abaixo de 40 e acima de 70 anos. A maioria das mulheres comdoengainvasiva entre 1982 e 1991 encontrava-
se em estagio |. Destas, metade nao foi rastreada, um tergo foi mal rastreado, em 11% destas foram encon-
tradas células anormais em exames retrospectivos, 3% tinham recidiva de doenga depois do tratamento para
neoplasia intra-epitelial grau Ill, e 3% perderam o acompanhamento. As taxas de mortalidade tinham caido
mais notavelmente em mulheres entre 45 e 64 anos, que tinham tido a oportunidade de serem rastreadas por
mais de uma vez. Foi detectado preocupante aumento de mortes entre mulheres abaixo de 45 anos. A mai-
oria das mortes (65%) ocorreu entre mulheres nao rastreadas. Os estudos de caso-controle mostraram que
quanto maior foi 0 espago de tempo e a auséncia de exame citologico antes da apresentagao maior foiorisco
de céncer invasivo e de morte.

Conclusées - O rastreamento tem sido efetivo para a reducéo da incidéncia e mortalidade por cancer
cérvico-uterino no nordeste da Escocia. A maioria dos casos e das mortes ocorreram entre mulheres nao
rastreadas ou entre aquelas que foram submetidas a poucos exames citolégicos e com longos intervalos.

10 - Coelho FRG. A prevencao do cancer. Acta Oncolégica Brasileira 1994; 14(3): 105-118.

Os fatores que influenciam o desenvolvimento do cancer, desde 0s seus aspectos histéricos, técnicos e
politicos sao comentados. Realiza-se também revisdo bibliografica de autores brasileiros que tém contribu-
ido para o tema a nivel nacional e no estado de Sao Paulo. H4 também uma preocupagao em caracterizar de
forma racional, cientifica e econdmica os programas de rastreamento prioritarios para o Brasil.

A prevencao do cancer ¢ pratica e possivel mas nao tem sido plenamente aplicada. Ela deve ser realizada
por politicos conscientes, médicos sensibilizados e pacientes estimulados.
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04/02 - James A. Martenson Jr., M.D. and Leonard L. Gunderson, M.S. External radiation therapy without
chemotherapy in the management of anal cancer. Cancer 1993; 71: 1736-40.

Background. Most therapeutic regimens currently in use for sphincter preservation in anal cancer utilize
combined radiation therapy and chemotherapy. To provide a basis for comparison with combined therapy
results, an analysis was made of patients with external radiation therapy without chemotherapy.

Methods. Eighteen patients withsquamous cell, basaloid, or cloacogenic carcinoma of the anal canal were
treated with external radiation therapy between January 1, 1980, and December 31, 1989, with the goal of
sphincter preservation and cure. Before radiation therapy, five patients had incisional biopsies, two underwent
piecemeal removal of the tumor, three had excisional biopsies with positive margins, five had excisional
biopsies with negative margins, and three had excisional biopsies with unknown margins. All patients received
4510 50 Gy in 25 to 28 fractions to the pelvis and perineum, and 16 of the 18 received an additional boost to
the primary site to bring the total dose to 55 to 67 Gy in 30 to 38 fractions.

Results. With follow-up of 2.5 to 11.2 years in surviving patients, 5-year projected survival and freedom
fromlocalrecurrence were 94% and 100%, respectively. Two patients required a temporary colostomy because
oftreatment complications. No patient required a permanent colostomy, or had permanent loss of anal sphincter
function as a result of local recurrence or complications.

Conclusions. These results, combined with others, suggest that external radiation therapy without chemo-
therapy is an acceptable alternative to combined radiation therapy and chemotherapy in the management of
anal cancer. Cancer 1993; 71: 1736-40.

04/08 - Jose M. Ramon, Luis Setrra, Carlos Cerdd, and Joaquim Oromi. Dietary factors and gastric cancer
risk. A case-control study in Spain. Cancer 1993; 71: 1731-5.

Background. Evidence supports that gastric cancer has an environmental etiology, of which diet appears
to be the most important component. The authors examined the effect of diet on the risk of gastric cancer.

Methods. A case-control study of dietary factors and gastric cancer was conducted between September
1986 and March 1989 in the Barcelona metropolitan area, Spain. One hundred seventeen cases with
histologically confirmed diagnosis of gastric adenocarcinoma were matched by age, gender, and whether
they possessed a telephone to 234 community controls. One hundred eighty-eight (80.3%) controls were
selected by random-digit telephone and 46 (19.7%) by neighborhood of residence. Information about frequency
and amount of consumption of 89 food items in one year was gathered by using a questionnaire, and cases
and controls were interviewed in their homes by trained interviewers. Unconditional logistic regression was
used for the analysis.

Results. Gastric cancer risk rose with increasing intake of smoke and pickled foods (OR 3.67 for upper
tertile) and salt (OR 2.11 for upper quartile). Intake of citrus fruits (OR 0.47 for upper tertile) and raw-green
vegetables (OR 0.56 for upper quartile) appeared to be protective. Gastric cancer risk was not associated
with intake of cereals, rice, total vegetables, and fruits as a whole.

Conclusions. These data suggest that high intake of salt and smoked and pickled food may be associated
with a high risk of gastric cancer, and this association could be due to intragastric formation of nitrosamines.
The negative association with citric and green vegetables consumption to be associated with the inhibition of
nitrosation process. Cancer 1993; 71: 1731-5.
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04/04 - Jeffrey J. Kirshner, James R. Anderson, Barbara Parker, Maurice Barcos, M. Robert Cooper, Linda J.
Burns, Bruce A. Peterson and Arlan J. Gottlieb, M.D. Etoposide in combination as first-line chemotherapy for
advanced Hodgkin disease. A cancer and leukemia group B study. Cancer 1993; 71: 1852-6.

Background. In a pilot study. Cancer and Leukemia Group B (CALGB) incorporated etoposide into primary
combination therapy for advanced Hodgkin disease. :

Methods. Thirty-six evaluable patients were treated with two or three courses of methotrexate, vincristine,
prednisone, leucovorin, etoposide, and cyclophosphamide (MOPLEC), and then treated with five to seven
additional courses of a known “curative” regimen: nitrogen mustard, vinblastine, prednisone, and procarbazine
(MVPP).

Results. After treatment with MOPLEC, there were 18 complete responders (44%) and 18 partial responders
(50%). One patient had progressive disease and one patient was taken off study after an anaphylactic reaction
to etoposide. After completing the entire protocol, 32 patients achieved complete remission (CR) (89%) and 3
achieved partial remission (PR) (8%). Five CR patients have relapsed and three additional patients have died in
CR without recurrence. At 36 months, the estimated failure-free survival is 61% and overall survival is 72%.

Conclusions. This combination, which includes etoposide, is active for the primary treatment of advanced
Hodgkin disease. ‘

04/05 - Paul E. Goss. New perspectives in the treatment of non-Hodgkin’s lymphoma. Seminars in Oncology
1992; Vol. 19(6) Suppl.12: 23-30.

Curability of patients with advanced intermediate or high-grade non-Hodgkin’s lymphoma using front-line
anthracycline-containing chemotherapy remains disappointingly low. Novel regimens used as salvage therapy
for these patients continue to be explored. Ifosfamide has been shown to have significant single-agent activity
against non-Hodgkin's lymphoma and its use in various combination produces response rates of 20% to 83% in
patients with refractory or relapsing disease. In our study of 32 evaluable patients using dexamethasone/ifosfamide/
cisplatin/etoposide as salvage treatment, seven patients (22%) achieved a complete response and 15 (47%)
has a partial response, for an overall response rate of 69%. Median duration of response is substantial for
patients who achieve a complete response (18 + months), and dexamethasone/ifosfamide/cisplatin/etoposide
produces useful palliation in some patients who attain a partial response (16 + months). Gastrointestinal side
effects are minimal, with myelosuppression being the dose-limiting toxicity, ifosfamide-containing regimens
have now been incorporated either as response adapted consolidation to front-line therapy or integrated with
standart front-line treatment. We have divided our patient population by age and are investigating prednisone/
etoposide/mitoxantrone as front-line therapy for patients older than 65 years. Patients younger than 65 are now
being entered into a front-line, response-adapted, ifosfamide-containing chemotherapy regimen with a view
enhancing their curability.

04/06 - Elizabeth B. Claus, Ph.D., Neil Risch, Ph.D., W. Douglas Thompson, Ph.D. and Darryl Carter,
M.D.Relationship between breast histopathology and family history of breast cancer. Cancer 1993; 71: 147-53.

Background. The relationship between breast cancer histology and a number of epidemiologic risk factors
associated with breast cancer was examined in 4071 histologically confirmed breast cancer cases aged 20 to 54
years from the Cancer and Steroid Hormone Study.

Methods. The distribution of risk factors, which included a family history of breast cancer, age at onset of
breast cancer, laterality, race, age at menarche, age at menopause, history of benign breast disease, parity,
number of livebirths and number of stillbirths, and age at first childbirth, were examined by histologic subgroup.
To determine whether histology is associated with familial risk of breast cancer, a Cox proportional hazards
model was used, modeling time to onset of breast cancer among mothers and sisters.

Results. Cases with medullary carcinoma were found to be significantly younger than cases with other tumor
types in these data. In addition, medullary carcinoma was reported more frequently among black cases than
among white cases. Cases with lobular carcinoma in situ were significantly more likely to have a mother and/or
sister affected with breast cancer than cases with other tumor types and were also more likely to be bilateral,
althcugh few of these cases were both bilateral and reported a family history of breast cancer. The highest
reported rates of benign breast disease occurred in cases with carcinoma in situ (both ductal and lobular) and
tubular carcinoma. The remaining risk factors showed no association with histology.

Conclusions. The current study clarifies the extent and nature of the relationship between breast cancer
histology and epidemiologic risk factors including a family history of breast cancer.
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04/07 - By Wendy Demark-Wahnefried, Eric P. Winer and Barbara K. Rimer. Why women gain weight with
adjuvant chemotherapy for breast cancer. J Clin Oncol 1993; 11: 1418-1429.

Purpose: Among breast cancer patients receiving adjuvant chemotherapy, weight gain is a common side
effect that may decrease quality of life and potentially threaten survival. Weight gain during treatment is a
problem that is clinically well appreciated, and one that has been studied by a number of investigators.

Design: A literature was conducted to address each of the following issues: (1) the prevalence and magni-
tude of weight gain in women receiving adjuvant chemotherapy for early-stage breast cancer, (2) factors that
mightaffectthe amount of weight gained, (3) adverse consequences of weightgain, (4) mechanisms potentially
responsible for weight gain, and (5) current dietary intervention programs directed toward women receiving
adjuvant chemotherapy.

Results: Weight gain is associated with a number of adverse effects in breast cancer patients receiving
adjuvant chemotherapy. Weight gains are exaggerated in premenopausal women and women receiving
multiagent regimens. Little research has been conducted to investigate the underlying mechanisms that
contribute to weight gain in this population.

Conclusion: Interventions to prevent weight gain during adjuvant chemotherapy are underway: however,
little research has been conducted to investigate the underlying mechanisms of energy imbalance. Although
changes in resting metabolic rate, thermogenesis, physical activity, and dietary are all plausible, no firm data
exist to support any of these mechanism. There is a need for research that explores the relative contribution
of each of these factors to energy imbalance, so that optimally effective interventions can be created and
implemented to combat this problem.

04/08 - Allen P. Burke and Renu Virmani. Sarcomas of the great vessels. A clinicopathologic study. Cancer
1993;71:1761-73.

Background. There are few reports comparing the clinicopathologic features of sarcomas of the aorta
(SA), sarcomas of the inferior vena cava (SIVC), and sarcomas of the pulmonary artery (SPA).

Methods. The authors retrospectively reviewed 11 SA, 16 SIVC, and 16 SPA, and compared clinical,
pathologic, and immunohistochemical findings.

Results. The mean age at presentation for SAwas 62.3 + 17.3 years versus 41.3 + 17.1 for SPA; mean age
for SIVC was 49.9 + 18.8. Nine of 11 SAand 14 of 16 SPA were grossly confined to the lumen, compared with
only two SIVC. Luminal sarcomas were classified as poorly differentiated (intimal), angiosarcoma or
leiomyosarcoma. Eight SA, 13 SPA, and one SIVC were of the intimal type and were composed of fibroblastic
or myofibroblastic cells; five had “storiform” areas typical of malignant fibrous histiocytoma, and all had areas
of necrosis. Intimal SPA were more likely myxoid than SA, and osteosarcomatous differentiation was present
only in SPA (three cases). Intimal sarcomas were negative for desmin. Factor VllI-related antigen, S-100
protein, and CD34/QBend; all were positive for vimentin and most showed positive cells for smooth muscle
actin. One luminal SA one luminal SPA were histologically typical of angiosarcoma. Two SPA, 2SA, and 14
SIVC were predominantly mural, most of which were leiomyosarcoma. The mean survival of intimal SA was
poor (5 months), compared with 37 months for SIVC and 23 months for intimal SPA.

Conclusion. SA, SPA, and SIVC differin their clinical presentationand survival. Most SAand SPAsarcomas
areaggressive, probably derived from intimal cells that show myofibroblastic differentiation, SIVC are usually
derived from medial smooth muscle and are relatively differentiated leiomyosarcomas.
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04/09 - Harold M. Maurer, Edmund A. Gehan, Mohan Beltangady, William Crist, Paul S. Dickman, Sarah S.
Donaldson, Christopher Fryer, Denman Hammond, Daniel M. Hays, Janice Herrmann, Ruth Heyn, Pat Morris
Jones, Walter Lawrence, Willian Newton, Jorge Ortega, Abdelsalam H. Ragab, R. Beverly Raney, Frederick
B. Ruymann, Edward Soule, Melvin Tefft, Bruce Webber, Eugene Wiener, Moody Wharam, Teresa J. Vietti.
The intergroup rhabdomyosarcoma study-Il. Cancer 1993; 71: 1904-22.

Background: Intergroup Rhabdomyosarcoma Study (IRS)-1l. (1978-1984) had the general goals ofimproving
the survival and treatment of children with rhabdomyosarcoma (RMS).

Methods: Nine hundred ninety-nine previously untreated eligible patients entered the study after surgery
and were randomized or assigned to therapy by IRS Clinical Group (I-1V), tumor site, and histologic type.
Outcomes were compared between treatments and with results of IRS-1 (1972-1 978).

Results. Patients in Group |, excluding extremity alveolar (EA) RMS, were randomized to standard vincristine
(V), dactinomycin (A), and cyclophosphamide (C) orstandard VA. At 5 years, disease-free survival (DFS) and
survival (S) rates were similar between VAC and VA (DFS, 80%, 70%, P = 0.47; S: 85%, 84%, P =0.73).
Patients in group |1, excluding EARMS, received radiation and were randomized to intensive VA or repetitive-
pulse VAC. Outcomes were similar for rates of DFS (69%, 74%, P = 0.83) and S (88%, 79%, P = 0,17).
Patients in Group Ill, excluding certain pelvic tumors, received radiation and were randomized to repetitive-
pulse VAC or repetitive-pulse VAdrC-VAC (Adr, Adriamycin [doxorubicin]). Complete remission (CR) rates
were close at 74%, 78%m, respectively (P = 0.32), as were percentages in CR (73%) and S (66%) rates; the
latter outcomes were significantly better than IRS-1 (CR: 56%, P < 0.001; S: 50%, P <0.001) Central nervous
system prophylaxis for Group Ill patients with cranial parameningeal sarcoma increased S rate to 67% from
45% in IRS-1 (P<0.001). Patients in Group IV received the same regimens as Group Ill; the CR rate was 53%,
38% remained in CR and S rate was 27% with and 26% without Adr (P = 0.90). At 5 years, S rate for IRS-II,
including EA and all pelvic tumors, was 63%: an 8% increase over IRS-I (P<0.001). Outcomes by primary site
were as good as, or better than, the IRS-1 experience.

Conclusions. Combining all Groups and treatments in IRS-II, the major improvement in S rate at 5 years
between studies was in nonmetastatic patients (71% for IRS-Il versus 63% for IRS-I, P = 0.01).

04/10 - David H. Johnson. Recentdevelopmentin chemotherapy treatment of small-cell lung center. Seminars
in Oncology 1993; 20(4): 315-325.

Small-cell lung cancer (SCLC) is a common, largely preventable malignancy observed almost exclusively
in smokers [1-4]. Its has long been recognized that SCLC is a systemic process that is not amenable to cure
with surgery orthoracic radiotherapy alone [1-4]. Afteritwas concluded that cyclophosphamide could improve
the survival of SCLC patients [5], chemotherapy became an integral part of the routine treatment of this
malignancy. Eventually, combination chemotherapy was found to be superior to sequential single agents and
is now considered to be the cornerstone of SCLC management [1-4]. A majority of our current knowledge
concerning the management of SCLC was gleaned before 1980. Unfortunately, less impressive advances
have seen made in the overall management of this disease during the last 10 years [2-3]. Partly because of
the lack of new agents, the primary focus of clinical research in the 1980 was on strategies designed to
enhance the effectiveness of existing antineoplastic agents. Strategies that were explored included the use
of alternating non-cross-resistant chemotherapy, dose escalation, dose-intensity trials, late-intensification
chemotherapy, and chronic administration of single-agent etoposide among others. Inaddition, new strategies
of drug discovery have been undertaken to accelerate the identification of agents with movel mechanisms of
action. This report will briefly review the results of these research activities.
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05/01 - Chandra P. Belani. Multimodality management of regionally advanced non-small-cell lung cancer.
Seminars in Oncology 1993; 20(4): 302-314.

Lung Cancer continues to be the leading cause of the increasing death rate from cancer in the United
States. It was estimated by the American Cancer Society [1] that there would be 168,000 new cases of lung
cancer in 1992. The 5-year relative survival rate is only 13% in all patients regardless of stage at diagnosis.
Non-small-cell lung cancer (NSCLC), which includes the histological squamous cell carcinoma,
adenocarcinoma, and large-cell anaplastic carcinoma, comprises 75% to 80% of all lung cancers. The overall
cure rate for NSCLC is approximately 10%, and the cure is generally achieved by surgery. Unfortunately,
however, less than 15% of all patients and less than 25% of those who present with localized disease are
candidates for curative surgical resection. Attempts to screen for earlier curable disease in high-risk populations
have not met with success [2]. Early detections is very difficult because symptoms often do not appear until
the disease is in advanced stages.

Approximately 40% of the patients who have NSCLC present with disease that is clinically confinesl to the
chestwithout obvious distant metastases butis nonetheless too extensive to warrant surgicalresection. Inthe
international staging system [3], such patients are classified as stage Ill and are further subdivided into stages
IIA and l1IB. Stage IlIA encompasses T4 to T3 primary lesions with not more than ipsilateral mediastinal
involvement (No), and inthese patients, potential surgical resection can be a part of the combined or multimodality
intervention. A small subgroup of stage IlIA who present with T3 Ng disease with chest wall invasions but
without hilar or mediastinal node involvement have relatively favorable 5-year survival with surgical therapy
and should be considered separately. On the other hand, stage IlIB includes T4 or contralateral mediastinal
lymph node or supraclavicular node (N3) involvementand is considered unresectable. The presence of malignant
pleural effusion (also T4) tends to preclude radiotherapy (RT).

05/02 - Kristin Bjordal*, Stein Kaasa*, Arne Masterkaasa. Quality of life in patients treated for head and neck
cancer: a follow-up study 7 to 11 years after radiotherapy. Int J Radiation Oncology Biol Phys 1994; 28(4):
847-856.

*Department of Medical Oncology and Radiotherapy, the Norwegian Radium Hospital Institute of Applied
Social Research, Oslo, Norway

Purpose:To compare health-related quality of life factors in 845 head and neck cancer patients randomized
to receive either conventional radiotherapy (2 Gy, 5 days-a-week) or a hypofractionated regimen (2.35 Gy,
4 days-a-week), a follow-up study was carried out 7 to 11 years after treatment in the surviving patients,
representing 30% of the original patient number.

Methods and materials: The cancer-specific EORTC Core Quality of life Questionnaire (30 item version;
the EORTC QLQ-C-30) and a 19 item head and neck cancer-specific questionnaire were mailed to the 245
surviving patients of the trial. The EORTC QLQ-C30 is comprised of six multi-item function scales, three
symptom scales, and six single items which assess both symptoms and economic consequences of the
disease. Two hundred and four patients (83%) completed the questionnaire. The two groups of patients (N
= 103 and N = 101) treated by different fractionating schedules, were comparable with regard to
- sociodemographic variables, tumorsite, treatment variables (including different types of surgical treatment),

and secondary primary cancers. Patients inthe conventional group had more advanced disease and a higher
recurrence rate compared to patients in the hypofractionated group.

Results: Unexpectedly, patients in the hypofractionated group, reported similar or better quality of life
compared to patients in the conventional fractionated group. Patients in both groups described a high level
of symptoms, like dryness in the mouth and mucus production. Clinical and sociodemographic variables did
notexplain variance in social function, emotional function or fatigue, except for the surgery performed, which
significantly influenced the patients’ emotional function.

Conclusion: Long-term survivors of head and neck cancer reported a high level of disease and treatment
related symptoms. Emotional function was significantly influenced by the type of surgical procedure. Strategies
for future trials in head and neck cancer should continue to attempt to stress conservative approaches and
coordinated adjuvant therapy to maximize local regional control and quality of life. Functional and emotional
outcome are important parameters which should prospectively be evaluated in future clinical trials in head
and neck cancer.
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05/03 - Carlos A. Perez, Henry K. Lee, Anastasios Georgiou, Mary Ann Lockett. Technical factors affecting
morbidity in definitive irradiation for localized carcinoma of the prostate. Radiation Oncology Center, Mallinckrodt
Institute of Radiology, Washington University School of Medicine, St. Louis, MO 63108. IntJ Radiation Oncology
Biol Phys 1994; 28(4): 811-819.

Purpose: The impact of some technical factors on morbidity was analysed in 738 patients with histologically
confirmed carcinoma of the prostate treated with definitive irradiation.

Methods and Materials: The records of all patients were reviewed, and morbidity of irradiation was evaluated
according to severity. All patients were followed up for a minimum of 3 years (median observation, 6.5 years).

Results: The most frequent Grade 2 (moderate) intestinal complication was proctitis, which was observed
in 5% of the patients, followed by enteritis (1%) and anal-rectal fibrosis or stricture (about 1%). Incidence of
Grade 3 (severe) proctitis was less than 1% and small bowel obstruction, 0.2%. One patientdeveloped radiation-
induced ileitis complicated with peritonitis, which was fatal. The most frequent Grade 2 urinary complication
was urethral stricture (5%) and cystitis with significant symptoms or hematuria (2%). A vesicosigmoid and a
rectovesical fistula (.4%) were noted, which required colostomy. One patient with hemorrhagic cystitis (.2%)
required an ileal bladder, and two cases of ureteral stricture (.3%) required surgical correction. Most cases of
Grade 2-3 intestinal or urinary morbidity appeared within 2-5 years after therapy (8% moderate and 3% severe
cumulative intestinal morbidity at 10 years, and 9% and 3%, urinary). The actuarial incidence of rectosigmoid
Grade 2 and 3 morbidity was 10% for patients treated to the pelvic lymph nodes and the prostate and 3% for
those treated to the prostate only (p = 0.04). The difference in urinary morbidity in these two groups of patients
was not statistically significant. There was also no significant correlation of morbidity with boost portal size for
prostate irradiation. Patients treated with a stationary portal technique that delivered higher doses to the
urinary bladder had a significantly greater incidence of urinary morbidity (18% cumulative) compared with
patients treated with rotational techniques (5%) (p < 0.1). However, patients treated with pelvic fields and
rotational techniques had a higher intestinal and rectosigmoid morbidity (11%) than patients treated to the
prostate only ( 5%) (p = 0.05). No statistically significant difference in intestinal or urinary morbidity was
related to doses of irradiation (60-70 Gy).

Conclusion: Volume treatea and, to a lesser extent, dose of irradiation at tolerance levels are important
factors influencing significant morbidity in patients with carcinoma of the prostate treated with definitive
irradiation. With recent advances in three-dimensional (3-D) treatment pianning and conformal radiationtherapy
techniques, itis imperative to precisely determine optimal volumes and doses ofirradiationrequired to achieve
the highest local-pelvic tumor control while minimizing morbidity to enhance the role of irradiation in the
management of localized carcinoma of the prostate.

05/04 - By Harry W. Herrand Howard I. Scher. Neoadjuvant chemotherapy and partial cystectomy forinvasive
bladder cancer. J Clin Oncol 1994; 12: 975-980.

Purpose: This clinical trial evaluated a bladder-sparing strategy using a combined modality approach of
neoadjuvant methotrexate, vinblastine, doxorubicin, and cisplatin (M-VAC) chemotherapy followed by a partial
cystectomy for patients with invasive (T2-4NOMO) bladder cancer.

Patients and methods: One hundred eleven surgical candidates received a median of four cycles of
neoadjuvant M-VAC. Following treatment, of those with a favorable response to chemotherapy based on
cystoscopic examination, 26 underwent a partial cystectomy.

Results: Of 26 patients, 17 (65%) are alive beyond 5 years (median, 6.9 years; range, 410 8), including 14
(54%) with an intact, functioning bladder. Twelve patients (46%) developed bladder recurrences, which were
invasive in five (18%) and superficial in seven (26%). Patients with no (P0) or noninvasive (Pis) tumor in their
surgical specimens had a 5-year survival rate of 87% (14 of 16), compared with 30% (three of 10) among
patients with residual invasive cancer. The majority of deaths was attributed to preexisting metastases.

Conclusion:Neoadjuvant M-VAC chemotherapy permitted bladder-sparing surgery inselected responding
patients with invasive bladder neoplasms. The bladder remained at risk for new tumor development, but local
recurrences were treated successfully by local therapy or salvage cystectomy.
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05/05 - By the Advanced Colorectal Cancer Meta-Analysis Project. Meta-analysis of randomized trials testing
the biochemical modulation of fluorouracil by methotrexate in metastatic colorectal cancer. J Clin Oncol 1994:
12: 960-969.

Purpose: Even through fluorouracil (5FU) remains the standard treatment of advanced colorectal cancer,
almost 90% of patients treated with 5FU alone do not achieve on objective response to chemotherapy.
Biochemical modulation of 5FU by methotrexate (MTX) is an attempt to increase the sensitivity of tumor cells
to 5SFU. However, despite the inclusion of several hundreds of patients in randomized clinical trials, no definitive
evidence is available on the clinical benefit of 5FU/MTX over 5FU alone. A meta-analysis was performed to
assess this benefit objectively and quantitatively for tumor response rate and overall survival.

Design: The meta-analysis was based on individual data of 1,178 patients included in eight randomized
clinical trials comparing 5FU alone with 5FU/MTX. Patient data were provided by all principal investigators.
The analyses were performed by an independent secretariat, and then discussed with all collaborators.

Results: Tumor response rate was 10% for patients allocated to 5FU alone (complete response [CR] rate,
2%; partial response [PR] rate, 8%) compared with 19% for patients allocated to 5SFU/MTX (CR rate, 3%; PR
rate, 16%). This difference was highly significant, with an overall response odds ratio (OR) of 0.51) 95%
confidence interval [Cl], 0.37 yo 0.70) (P < .0001). Median overall survival times were 9.1 months and 10.7
months inthe 5FU-alone and 5FU/MTX groups, respectively. This difference was also statistically significant,
with an overall survival OR of 0.87 (95% Cl, 0.77 to 0.98) (P = .024). Logistic regression model and Cox
regression model showed that performance status and randomized treatment were the only two significant
predictors of tumor response and survival.

Conclusion: It is concluded that the modulation of 5FU by MTX doubles the response rate to 5FU, and
yields a small improvement in survival.

05/06-By SusanG. Urba, Arlene A. Forastiere, Gregory T. Wolf, Ramon M. Esclamado, Patrick W. McLaughlin
and Allan F. Thornton. Intensive induction chemotherapy and radiation for organ preservation in patients with
advanced resectable head and neck carcinoma. J Clin Oncol 12: 946-953.

Purpose:We designed a protocolto evaluate the possibility of organ preservationin patients withadvanced,
resectable carcinoma of the head and neck. The regimen consisted of intensive chemotherapy followed by
radiationtherapy alone for patients with good response to treatment. The end points of the study wereresponse
rate, organ preservation, toxicity, and survival.

Patients and methods: Forty-two eligible patients with carcinoma of the oral cavity, oropharynx, hypopharynx,
larynx, and paranasal sinuses were enrolled. Induction chemotherapy consisted of three cycles of mitoguazone,
fluorouracil (5-FU), and high-dose continuous infusion cisplatin. Patients who had a complete response to
chemotherapy, or whose tumor was downstaged to TIN1, were treated with definitive radiation therapy, to a
total dose of 66 to 73.8 Gy. Patients with residual disease greater than TIN1 underwent surgery and
postoperative radiation.

Results: The overall response rate to chemotherapy was 84%, with a 43% complete response rate, and a
68% complete response rate of the primary tumor site. Sixty-nine percent of patient (29 of 42) were initially
spared surgery to the primary tumor site, and four of these patients (14%) required neck dissection only, after
radiation therapy. These tumore sites included oral cavity, oropharynx, hypopharynx, larynx, and sinuses.
Eventually, five of these patients (17%) required salvage surgery and eight patients (28%) had unresectable
or metastatic relapses. With a median follow-up duration of 38.5 months, 36% of all patients have had
preservation of the primary tumor site and remain disease-free. The median survival duration is 26.8 months.
Toxicity was substantial, with a 70% incidence of grade 3 to 4 granulocytopenia and two septic deaths.

Conclusion: Organ preservation without apparent compromise of survival was achieved in patients with
selected nonlaryngeal sites of head and neck carcinoma. Larger site-specific trials with less toxic regimens
conducted in randomized fashion are required to extend these data.




244 Rev. Bras. Cancerol., 40(4): Outubro/Dezembro 1994

05/07 - By Frangois Pein, Marie-France Tournade, Jean-Michel Zucker, Maud Brunat-Mentigny, Anne Deville,
Patrick Boutard, Francois Dusol, Jean Claude Gentet, Edouard Legall, Frangoise Mechinaud , Emmanuel
Plouvier. Etoposide and carboplatin: a highly effective combination in relapsed or refractory Wilms' tumor - a
phase Il study by the french society of pediatric oncology. J Clin Oncol 12: 931-936.

Purpose: Since we had previously demonstrated encouraging efficacy of etoposide in patients with relapsed
or refractory Wilms’ tumor (WT), the likely synergism between etoposide and platinum compounds prompted
us to conduct a phase Il study of a combination with carboplatin.

Patients and methods: Twenty-six relapsed or refractory WT patients were included in a phase Il study of
two courses of combination etopcside 100 mg/m2/d for 5 days and carboplatin 160 mg/m2/d for 5 days, with
a 21-days interval between the two courses. Initial stages were (n=2),11(n=8),1l1(n=6),IV(n=6),V(n=
38), and unknown (n=1). Sites of diseaseswere lung(s) (11 patients), abdomen-pelvis or liver or primary tumor
(six patients), and multiple (eight patients). Histology was unfavorable in three of 26 patients.

Results: Complete response (CR) was documented in eight patients and partial remission (PR) in 11
(overallresponse rate, 73%). Stable disease (SD) was observed in five patients and progressive disease (PD)
in two. Thrombocytopenia (grade 1V) was the major toxicity, and platelet transfusions were required in all but
two patients. Grade Il anemia and grade lll to IV neutropenia were seen in 19 and 23, respectively, of 25
assessable first courses. Venoocclusive disease of the liver was fatal in one child who had undergone irradiation
to the whole abdomen, 8 weeks before study.

Conclusion: Combination etoposide and carboplatin has impressive activity inrefractory or relapsed WT at
the cost of high-grade hematologic toxicity, especially thrombocytopenia. Itis of great interest in second-line
therapy, since eight of 26 patients are still alive in continuous CR (median follow-up duration, 40 months;
range, 24 to 56). This combination deserves further investigation as first-line or consolidation treatment.

05/08 - By Asa J. Nixon, Donna Neuberg, Daniel F. Hayes, Rebecca Gelman, James L. Connoly, Stuart
Schnitt, Anthony Abner, Abram Recht, Frank Viciniand Jay R. Harris. Relationship of patient age to pathologic

features of the tumor and prognosis for patients with stage | or Il breast cancer. J Clin Oncol 12: 888-894.
\

Purpose: This analysis was performed to clarity the relationship of young age atdiagnosis to the pathologic
features of the tumor and prognosis in patients with early-stage breast cancer.

Patients and methods: We retrospectively analyzed data from 1,398 patients with American Joint Committee
on Cancer Staging stage | or |l breast cancer treated by breast-conserving therapy between 1968 and 1985.
One hundred seven patients were younger than 35 years at the time of diagnosis. The median follow-up
duration for the 1,032 survivors was 99 months.

Results: Patients younger than 35 years had a significantly higher overall recurrence rate (P =.002), as
well as a greater risk for developing distant metastases (P = .03), when compared with older patients. The
cancers in younger patients more commonly showed factors associated with a worse prognosis (including
grade 3 histology, lymphatic vessel invasion [LVI], necrosis, and estrogen receptor [ER] negativity) as com-
pared with older patients. Ina proportional hazards model thatincluded clinical and treatment-related variables,
as well as these pathologic features, age younger than 35 years remained a significant predictor for time to
recurrence (relative risk [RR], 1.70), time to distant failure (RR, 1.60), and overall mortality (RR, 1.50).

Conclusion: Breast cancer patients younger than 35 years have a worse prognosis than older patients.
This difference is only partially explained by a higher frequency of adverse pathologic factors seeninyounger
patients.
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05/09 - Dean G. Sienko, Robert A. Hahn, Elaine M. Mills, Victoria Yoon-DeLong, Carol A. Ciesielski, G. David
Williamson, Steven M. Teutsch, Philip J. Klenn, Ruth J. Berkelman. Mammography use and outcomes in a
community. The greater lansing ara mammography study. Cancer 1993; 71: 1801-9.

Background. Mammography is widely known to reduce morbidity and mortality from breast cancer, but a
population-based assessment of mammography use and follow-up of mamography findings has not been
reported previously. )

Methods. An observational, population-based, follow-up study was conducted of all women having
mammograms in the Greater Lansing. Michigan, metropolitan area, between June 1987 and June 1988. A
total of 17,811 Greater Lansing women participated. The adherence of women to mammography screening
guidelines was estimated, and mammography’s utility to detect breast cancer was assessed through follow-
up review of breast biopsy results.

Results: Thirty-seven percent of the expected number of women 35 years of age and older had mammograms.
Adherence to screening declined with age, and less than 5% (302 of 6700) of women 55 years of age and older
had mammograms. Adherence to screening guidelines declined with age, and less than 5% (302 of 6700) of
women 55 years of age and older reporting having annual mammograms. Seventy-six percent of women
reported that their physicians prompted the examination. The predictive value of a positive mammogram was
21.9% for women without symptoms and 32,4% for women with symptoms. Mammography’s sensitivity and
specificity for breast cancer detection were 71% and 98%, respectively.

Conclusions. The study highlights the need to target mammography to women 50 years of age and older,
underscores the importance of physicians in promoting mammography, and demonstrates the analytic value ‘
and limitation of mammography in clinical decision-making. ’

05/10 - Joel B. Epstein. Treatment of oral Kaposi sarcoma with intralesional vinblastine. Cancer 1993: 71:
1722-5.

Background. Kaposisarcoma (KS) is an acquired immune deficiency syndrome-defining conditionin human
immunodeficiency virus infection. Oral KS may produce local symptoms and require treatment. Palliation of
oral lesions may be achieved with radiation therapy and chemotherapy. This review was conducted to assess
the effect of intralesional vinblastine in the management of oral KS.

Methods: Patients were referred because of oral KS. Intralesional injection of vinblastine (0.2 mg/ml) was
conducted under local anesthesia, and patients were observed to determine the effect of treatment.

Results. Forty-two patients with oral KS were treated with intralesional vinblastine. A greater than 50%
reduction inthe lesions was seen in 74% of patients. The mean duration of response was 3.52 months for all
patients. For patients not lost to follow-up and observed until recurrence of the oral lesions, palliation was
achieved for a mean of 4.25 months.

Conclusions. Effective local palliation of oral KS can be achieved with intralesional injection of vinblastine.
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