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EDITORIAL

No numero anterior os resumos das Conferéncias e Temas Livres do V Congresso
da Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica. Neste, trazemos os trabalhos ali apresenta-
dos, e mais textos como o de José Carlos do Valle e cols., sobre tratamento do cancer
do colo do utero; o de Nunjo Finkel e cols., Glucagonoma Metastatico Cerebral; e o de
Luini e cols., sobre o Tratamento Cirtrgico Conservador no Cancer de Mama.

Neste momento, cumpre ainda mencionar que a Associacio Brasileira de Editores
Cientificos promoverd em margo de 1988, o Il Encontro de Editores Cientificos cujo te-
mario é: indexacdo internacional da produc3o cientifica no terceiro mundo; a difusdo da
producdo cientifica brasileira; o custo da producéo gréfica das revistas e a realidade eco-
némica brasileira; estrutura editorial das revistas e a formacéo de “‘refree’” etc.

O evento, significativo, interessa a todas as publicacées cientificas do pafs e contara
com a presenca do Dr. Eugene Garfield, Presidente do Institute for Scientific Information
(Philadelphia, USA), que falara sobre a indexacdo da producao cientifica no terceiro mun-
do, o I.S.I. e perspectivas futuras.

O 1l Encontro terd o patrocinio do CNPq, FAPESP e FINEP.

Jorge Wanderley
Editor-chefe
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Tratamento do Cancer do Colo do Utero Estadio Ill com
Adriamicina, Bleomicina e Cisplatinum (ABC)
Neo-adjuvante, Histerectomia Radical Modificada e ABC
Adjuvante

JOSE CARLOS DO VALLE'" 4, CELSO WERNECK RIBEIRO?, MAGDA CORTEZ REZENDE?,
EURIDICE FIGUEIREDO3, CLAUDIO CHUS3

Hospital de Oncologia do INAMPS — Rio de Janeiro, RJ

Resumo

Quarenta e oito pacientes com carcinoma do colo do Utero estadio IH A e B foram tratadas com
a associacao de adriamicina (ADR), bleomicina (BLEO) e cisplatinum (CDDP), trés a cinco ciclos
neo-adjuvante, seguidos de histerectomia radical modificada e seis ciclos de ABC adjuvante.
Quarenta doentes foram consideradas avalidveis. Os primeiros 17 casos receberam ADR 50mg/m?,
BLEO 10mg/d x 5 e CDDP 100mg/m2 administrados no dia 1 e repetidos de 21/21 dias (ABC DA).
A toxicidade neste grupo foi considerada inaceitavel, com dois dbitos, sendo reduzidas as doses
de CDDP e BLEO, respectivamente, 50mg/m?2 e 6mg/d x 5 (ABD DB) nas 23 seguintes. Das 17
tratadas com o ABC DA, 12 (70% ) foram elegiveis para a cirurgia e o exame da pega revelou resposta
completa (RC) em dois (11%) e resposta parcial (RP) em 10 (69 % ). Das 23 tratadas com ABC DB,
16 (69 %) foram operadas com RC confirmada em trés (13%) e RP em 13 (66 %). Apds 38 meses,
no grupo ABC DA, duas (12%) estdo sem evidéncia de doenca, quatro (23%) estéo vivas com
recorréncia, sete (41%) morreram pela neoplasia, duas (12 %) morreram por toxicidade (cardiaca
e pulmonar), uma (6% ) morreu de causa desconhecida e uma (6 %) foi perdida do seguimento.
No grupo ABC DB, em 36 meses, nove (39%) estdo sem evidéncia de doenca, sete (30 %) estdo
vivas com recorréncia, cinco (22 %) morreram pela neoplasia e duas (9%) foram perdidas do
seguimento. A sobrevida média estimada pelo método de Kaplan-Meier do grupo ABC DA € de
29% e do controle histdrico de 102 pacientes tratadas pela radioterapia no mesmo periodo é de
52% (p < 0,01)eno ABCDB63% (p < 0,70N.S.). Os resultados do grupo ABC DB, em 36 meses,
analisados nas tabelas de vida e comparados com os controles demonstram resultados similares,
porém, com melhor qualidade de sobrevida para as tratadas pelo ABC DB. O ABC DA por sua
toxicidade ndo é recomendado. Das 28 que se submeteram a histerectomia radical modificada,
24 completaram pelo menos trés ciclos adjuvantes do ABC e decorridos 38 meses, 20 das operadas
estdo vivas (71%) comparado com 52 % do grupo da RT (p = 0,004). O presente programa parece
ser uma melhor alternativa de tratamento do cdncer do colo do utero E Ill, necessitando, contudo,
maior observacgao.
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Hé& aproximadamente 35 anos ndo se tem verifica-
do modificacdo significativa no tratamento do cancer
do colo uterino. A cirurgia e a radioterapia disputam sua
eleicdo nos estadios iniciais | e !l e, de acordo com ca-
da escola ou instituicdo, esta ou aquela terapéutica é
preferida. No estédio lll, entretanto, hd unanimidade dos
diferentes centros quanto a indicacdo da radioterapia,
diferindo, todavia, apenas em aspectos técnicos (Co 60,
betatron, cathetron). Bons resultados tém sido relata-
dos no estadio Il em cinco anos por algumas institui-

coes com diferentes modalidades de radioterapia co-
mo as do Instituto de Cancer da Academia de Ciéncias
de Pekim com 63% de sobrevida’. 2, M.D. Anderson
com 62%3 e Johns com 54 %4. Entretanto isso se
constitui em excecdo, ndo sendo regra geral. A sobre-
vida em cinco anos no estadio lll, segundo a grande
maioria dos servicos, tem oscilado entre 25a40% e
as complicacBes da radioterapia variamem 10a 15%,
nos melhores centros5.6.7. A sobrevida no Hospital de
Oncologia do INAMPS com o tratamento de 102 ca-

1 Professor Titular de Clinica Médica e Oncologia da Faculdade de Ciéncias Médicas da SESNI. 2 Médico do Instituto Nacional de Cancer. ¢ Médico do
Hospital de Oncologia do INAMPS. Trabalho premiado pela Academia Nacional de Medicina, prémio Costa Junior (1987). Endereco para

correspondéncia: ¢ Praca Cruz Vermelha, 23. Rio de Janeiro, RJ. CEP 20230.
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sos de estadio lll empregando a radioterapia exclusi-
va foi de 54% em dois anos, 44 % em trés anos e 41%
em cinco anoss.

O cancerdo colo do Utero é o primeiro tumor malig-
no em incidéncia na mulher brasileira, representando
23,7 % das neoplasias que incidem no sexo feminino®.
A maioria dos casos se apresenta para o primeiro tra-
tamento como estadio Ill e tradicionalmente s3o irra-
diadas. O nimero de complicacdes nos 102 casos tra-
tados no servico foide 15 (14 %). Essas complicaces
foramem 8,5% leves — cistites (1,8%) e retites (6,7 %)
— e graves (5,5%) — estenose actinica de ureter
(3,7 %), fistula vésico-vaginal (0,9 %) e insuficiéncia renal
obstrutiva por estenose bilateral (0,9%). A evolucio da
doenca pés-radioterapia leva, com frequéncia, a urete-
rostomia cuténea, colostomia e a dor intensa, de difi-
cil tratamento, resultante da invasdo dos plexos nervo-
sos. A paliacdo, nesses casos, & precéria 0.

Em média 33% dessas doentes tém metastases em
linfonodos paradrticos!! — fora, portanto, dos campos
daradioterapia — e cerca de 20% apresentam metés-
tases a distancial2. A extensdo da doenca levou ao re-
conhecimento por inimeros radioterapeutas da neces-
sidade de tratamento adjuvante nessas
circunstancias’3.

O presente estudo é fundamentado no carater sis-
témico da doenca. A quimioterapia neo-adjuvante tem
afinalidade de reduzir o volume do tumor, atuar nas mi-
crometdstases e testar a sensibilidade do tumor &s dro-
gas utilizadas para uso criterioso no tratamento adju-
vante. Os citostaticos escolhidos foram adriamicina,
bleomicina e cisplatinum e tiveram como base estudos
previos fases Il e Il quando, isoladamente, comprova-
ram atividade de 20 a 256%, em doentes com cancer
avancado do eolo do Utero, em sua maioria ja tratados
pela cirurgia, radioterapia ou a associacdo das duas'4.
15,16,17,18, Por outro lado, inimeros trabalhos tém de-
monstrado a efetividade da adriamicina, bleomicina ou
cisplatinum em associacdo com outras drogas, no tra-
tamento do cancer do colo do Utero avancado'9. 20,21,
22,23,24,25,26,27_ A toxicidade do ABC ndo parece ser
sinérgica, visto que- a adriamicina tem toxicidade prin-
cipalmente hematopoiética, gastrintestinal e cardiaca;
a bleomicina, cutanea e pulmonar, e o cisplatinum, gas-
trintestinal, renale neural. O sinergismo entre a asso-
ciacdo adriamicina-cisplatinum j& foi demonstrado em
outros tipos de tumores28. 29,

Estudo multicéntrico foi conduzido pelo ECOG no
qual o cisplatinum foi empregado de modo randdmi-
co em trés esquemas: 50mg/m2, 100mg/m2 e
20mg/m2 cada cinco dias, endovenosos, repetidos
com intervalo de trés semanas. As médias das respos-
tas objetivas foram, respectivamente, 23%, 27% e
24%, sem diferenca estatistica significante e, em ca-
da grupo, alocados 122, 138 e 121 pacientes, concluin-
do-se pela igualdade dos trés programas30.
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A cirurgia proposta no presente estudo — histerec-
tomia radical modificada — tem o objetivo de remo-
ver o Utero e parte das estruturas invadidas e, dessa for-
ma, além de citorredutora propiciara beneficio signifi-
cativo mesmo com a evolugdo da doenca, evitando-se
as fistulas para a vagina, reto ou bexiga, a obstrucdo
dos ureteres com acentuada atenuacdo das algias.

Material e métodos

Foram incluidas 48 pacientes com carcinoma do colo
do Utero estadio Ill, sem qualquer modalidade prévia
de tratamento (cirurgia, radioterapia ou quimioterapia),
com confirmacéo histopatoldgica da lesdo e estadia-
das através do exame fisico e ginecoldgico minuciosos
com fotografia dalesdo, RX de térax, pielografia excre-
tora, cistoscopia, reto-sigmoidoscopia, e exames de
sangue: hemograma completo, contagem de plaque-
tas, VHS, acido Urico, uréia, creatinina, proteinas totais
e fraces, sédio, potdssio, cloro, fosfatase alcalina, TGO,
TGP, exame parcial da urina e ECG. Exames como cin-
tilografia dssea, ultra-sonografia pélvica, radiografia ds-
sea e TC abdominal eram realizados quando necessa-
rios. Somente foram selecionadas doentes que néo
apresentassem intercorréncias clinicas relevantes, tais
como, diabetes melitus, insuficiéncia cardiaca, hiper-
tensdo arterial moderada ou acentuada, insuficiéncia
renal por lesdo parenquimatosa, insuficiéncia corona-
riana, doenca pulmonar com restricdo moderada ou
acentuada, doenca mental ou insuficiéncia hepatica.
Foi utilizado o sistema do ECOG para determinacéo da
capacidade funcional e, apenas as de PS 0 a 2 foram
passiveis de elegibilidade. A idade limite de inclusdo
foi de 65 anos, variando de 26 a 62, com média de 46
anos. O numero de doentes PS 0 foide 5, PS 1 = 33
e PS 2 = 10. Quarenta e trés pertenciam ao estadio |11B
e cinco ao IllA. Quanto ao grau de diferenciacéo histo-
|6gica do tumor, 35 apresentavam-se com moderada
diferenciacdo, oito com pouca e trés com boa diferen-
ciacdo sendo dois casos de adenocarcinoma.

As pacientes receberam a quimioterapia em regime
de internacado hospitalar. Cerca de 2.000m! de soro fi-
sioldgico foram infundidos com 20 mEq de SO4Mg,
35 mEq de CIK, diluindo 100mg/m2 de cisplatinum, e,
ao término, 50ml de manitol a 20% em gotejamento
répido seguidos de 1.500ml de soro glicosado a 5%.
A dieta liquida neste dia foi amplamente estimulada.
A adriamicina 50mg/m2 era administrada no tubo do
soro lentamente e a bleomicina 10 unidades intramus-
culares do dia 1aob.Vintedoentes receberam este es-
quema de drogas e 28 subsequentes receberam doses
menores de cisplatinum (60mEg/m?2) e bleomicina (seis
unidades por dia). O primeiro programa denominamos
de ABC DA (dose alta) e o segundo ABC DB (dose
baixa).

Para o controle das nduseas e vomitos utilizou-se de-
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xametasona 10mg e metoclopramida 1mg/kg EV, 30 mi-
nutos antes da quimioterapia, repetidos apds quatro e
oito horas. Os ciclos eram administrados a cada 21 dias
apoésodia 1. Trés a cinco ciclos foram empregados co-
mo quimioterapia neo-adjuvante seguidos de cirurgia,
em média, 30 dias do término da bleomicina. A quimio-
terapia adjuvante era iniciada cerca de quatro semanas
apds a cirurgia, utilizando-se a mesma combinacgéo de
drogas por seis ciclos.

Para a realizacdo da cirurgia era sempre considera-
da a avaliagdo da resposta ao tratamento neoadjuvan-
te e quando havia regressdo menor que 50%, doenga
estavel ou doenca em progressao indicava-se a radio-
terapia (Quadro 1).

Quadro 1 — Plano de tratamento

Histerectomia
Radical ——» ABC x 6
Modificada

RC ——»

Operdvel ——» ABC x 6

7

ABCx3 — 5 —»RP 50%

Inoperdvel ——— Radioterapia

DE — DP » Radioterapia

Fundamentos anatémicos

O ligamento cardinal ou de Mackenrodt esta formado
pelos vasos sanguineos viscerais e suas bainhas que
se dirigem para baixo e para dentro formando um an-
gulo de 30 graus com o didmetro transversal da pélvis.
Sendo de origem vascular, o ligamento varia de espes-
sura no sentido ntero-posterior e se prolonga ao inte-
rior dos érgdos pélvicos em todos 0s pontos em que
penetram artérias e saem veias. As ramificagdes da ar-
téria hipogéstrica estdo nele contidas. Quando seccio-
nado ao nivel da parede pélvica, o coto assume a for-
ma triangular no fascia pélvico parietal. O vértice do
triangulo corresponde a origem do primeiro ramo hi-
pogéstrico anterior; o lado posterior é o limite ventral
do espaco para-retal e estende-se desde o vértice da
espinha cidtica correspondendo ao curso da artéria pu-
denda interna e glutea inferior; a base esté4 situada no
assoalho pélvico ou imediatamente por cima do mes-
mo, seguindo a diregdo anterior nadistanciade 3abcm
correspondendo ao trajeto da artéria vaginal; a hipote-
nusa ¢ o limite posterior do espaco paravesical.

Conceito de radicalidade

A denominagdo de histerectomia radical abrange va-
riedade de operacgdes. A radicalidade significa a exten-
sdo da resseccgao para fora da cérvice, devendo, para
isto, ser considerados alguns fatores de gradacdo: a dis-
tancia da parede pélvica em que o paramétrio é sec-
cionado; o comprimento da vagina ressecada em seu
terco superior e aamplitude da mobilizagdo do ureter
com consequente sacrificio da vascularizacdo. A varia-
¢do daradicalidade no tratamento dos tumores da cér-
vice permite a individualizagdo do tratamento em face
da dificuldade de avaliar a extensdo da doenca residual
apds a quimioterapia neo-adjuvante, ao mesmo tem-
po que procura minimizar as complica¢des dos proce-
dimentos mais radicais, compatibilizando-os, assim, as
condi¢ées anatdmicas da pélvis alterada negativamen-
te pelo tumor e positivamente pelas drogas citostéaticas.

A existéncia de vascularizagdo de maior calibre no
paramétrio pode acarretar hemorragias importantes no
momento da seccgdo cirdrgica. As alteragdes vascula-
res sdo observadas nas variagdes anatdmicas e na in-
vasdo neoplésica. A perfuséo de quimioterapicos acar-
reta, na maioria das vezes, maior friabilidade dos teci-
dos, notadamente dos paramétrios. Os fatores mencio-
nados, isolados ou conjugados, criam dificuldades téc-
nicas intra-operatoérias. Estas dificuldades sdo minimi-
zadas pela resseccdo mesial do ligamento parametrial,
criando um coto de vascularizagado suficiente para per-
mitir a concentragcdo terapéutica dos agentes
citostaticos.

Objetivos da cirurgia

A cirurgia escolhida — histerectomia radical modi-
ficada — tem como objetivos:

1. inventariar a cavidade abdominal e reavaliar o es-
tadiamento clinico;

2. remover o Utero e parte das estruturas adjacen-
tes para evitar necroses, infeccées e hemorragias;

3. promover a citorredu¢ao;

4. liberar o ureter para reduzir as possibilidades de
compressdo e obstrucdo urindria;

B. remover parte do paramétrio;

6. evitar as complicacGes tardias da radioterapia;

7. realizar a linfadenectomia pélvica seletiva, dimi-
nuindo ou interrompendo a principal via de dissemina-
cdo tumoral, evitando a formagdo de adenomegalias
volumosas potencialmente capazes de compressdes
pélvicas ou abdominais importantes.

Tipos de cirurgia
A operacdo padrdo proposta é a histerectomia radi-

cal modificada. A finalidade da operacdo é a comple-
ta excisdo do Utero, ligamentos Utero-sacros, metade
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mesial do paramétrio, linfonodos pélvicos e terco su-
perior da vagina.

Seqtliéncia operatéria

a) incisdo abdominal longitudinal em extens&o que
permita o inventario completo da pelve e cavidade
abdominal;

b) abertura do peritdnio pélvico posterior e ressec-
¢cdo romba dos espacos paravesical e para-retal, para
permitir avaliagdo do grau da invasdo parametrial;

c) palpagdo da base da bexigae do reto para deter-
minar a extensdo da disseminacao para diante e para
trds do colo uterino, com finalidade de avaliar o volu-
me da lesdo primitiva e o grau de infiltragdo do terco
superior da parede vaginal;

d) inspecgdo dos linfonodos tributarios seguida de
linfadenectomia seletiva quando presente adenome-
galia a partir do primeiro linfonodo paradrtico no sen-
tido cranio-caudal,

e) divisdo do fundo de saco e periténio posterior co-
mo tempo prévio da seccdo e ligadura dos ligamentos
Utero-sacros e pilar superior do reto em suas insercoes,
liberando, posteriormente, o Utero e a vagina (Figura 1);

f) disseccdo da bexiga separando-a do terco supe-
rior da vagina, prosseguindo-se a disseccdo no senti-
do dajuncdo uretero-vesical, até que o ureter sejaiden-
tificado no seu segmento terminal;

g) pingamento, secgéo e ligadura dos tecidos que
constituem o tunel paracervical, liberando o ureter com
preservacdo dos vasos sanguineos nutridores, ramos
das artérias uterina e vesical superior (Figura 2);
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Figura 1 — Fundo de saco e periténio posterior aberto com
exposicdo dos ligamentos Utero-sacros e pilares posteriores do
reto.

Figura 2 — Artéria uterina
reparada e visualizacdo dos
espagos paravesical, para-retal e
ligamento de Mackenrodt. O
ureter direito se acha isolado com
fita de borracha.
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h) tracd@o do ureter para cima e para fora, expondo
0s espacgos para-retal e paravesical previamente
dissecados;

i) visualizagdo, pingcamento e ligadura dos paramé-
trios no seu terco médio (Figura 3);

J) pincamento, seccéo e ligadura dos tecidos para-
vaginais (Figura 4, flechas longas);

k) seccdo da vagina no limite dos tercos médio e su-
perior com retirada da peca cirdrgica (Figura b);

) extensdo da resseccéo (Figura 4, flechas curtas);

Observacdo. Naimpossibilidade da execucdo da ope-
racdo padrdo, por razdes técnicas, indica-se a histerec-
tomia extrafascial, que consiste, basicamente, na remo-
¢do do Utero, tecidos paracervicais e terco superior da
vagina em um plano por fora da fascia pubovesical (Fi-
gura 6), associada a linfadenectomia seletiva das ca-

!Ilﬂlff[lllflll"m HH T UHH\H\\

Figura 3 — Coto mesial do
paramétrio pincado observando-se
O ureter e 0s espacos paravesical e
para-retal.

Figura 4 — Diagrama demonstrando o pincamento, seccéo e
ligadura dos tecidos paravaginais (flechas longas). Extensio da
resseccao (flechas curtas).

Figura5 — Peca cirlrgica
mostrando a extensdo da
ressecc¢do vaginal e os cotos
parametriais.-
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Figura 6 — Diagrama demornistiando o nivel da ressecgdo na
histerectomia extrafascial.

deias tributéarias e bidpsia do paramétrio que devera ser
marcado com clips de prata para posterior radiotera-
pia, quando a paciente for excluida do protocolo.

Andlises estatisticas

O tempo de duracao das respostas e, principalmente,
a sobrevida foram os principais parametros avaliados.
Em ambos os casos a duracdo do intervalo livre de
doenca (ILD) e sobrevida (SV) foram computadas do
inicio do ABC neo-adjuvante, em unidade de meses. Os
dados da SV foram lancados em tabelas de vida, cons-
truidas pelo método atuarial de Kaplan-Meier, destinado
3s estimativas ndo paramétricas de observacdes incom-
pletas, progressivamente censuradas34. As tabelas de
vida obtidas de acordo com os diferentes parametros
de avaliacdo e relacdo foram comparadas utilizando-se
o teste de Wilcoxon-Gehan3®. O teste do qui-quadrado
(X?) foi usado para comparacdo das propor¢oes. O con-
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fronto dos resultados das curvas ou proporgées com
valorp < 0,05 indica, em todos os casos, diferenca es-
tatistica significante.

Resultados

Foram incluidas 48 pacientes, das quais 40 conside-
radas avalidveis e oito ndo avaliaveis, sendo sete por re-
cusa do prosseguimento e uma por violagdo do proto-
colo. Considerou-se como critério minimo de avaliagdo
do programa a realizagdo de, pelo menos, trés ciclosda
quimioterapia neo-adjuvante. Das 17 primeiras que re-
ceberam o esquema ABC DA como tratamento neo-ad-
juvante, cinco (29%) conseguiram RC, 10 (59%) alcan-
caram RP, perfazendo 88% de respostas objetivas, e
duas doentes ndo responderam (DP = 12%). Devido
4 toxicidade demonstrada no programa inicial respon-
savel por dois ébitos (uma cardiaca e uma pulmonar)
e uma morte subita ndo esclarecida na residéncia du-
rante o tratamento adjuvante, foram modificadas as do-
ses, com reducao do cisplatinum de 100 para 50mg/m?
e da bleomicina de 10 para seis unidades por dia, du-
rante cinco dias. Neste programa (ABC DB) foram tra-
tadas 23 pacientes e trés conseguiram RC (13%), 15 RP
(66 %), quatro DE (17 %) e uma DP (4%). Asoma deRC
e RP totalizou 79%, que comparada com 88% do ABC
DA n3o resultou em diferenca estatistica significante
(p < 0,70). As Figuras 7, 8,9 e 10 sdo exemplos de RP
e RC documentadas por colpofotografia.

0 tempo médio entre o término do ABC neo-adju-
vante e a realizacdo da cirurgia foi de 44 dias. Das 40
avaliaveis, nove ndo foram operadas por doenca esta-
cionéria (DE) ou doenca em progresséo (DP), duas re-
cusaram a cirurgia e uma apresentou toxicidade renal
que contra-indicou a cirurgia. Vinte e oito doentes
submeteram-se a histerectomia radical modificada e 0s

Figura7 — A) Aspecto colpofotografico de lesdo vegetante de carcinoma do colo do utero estadio I11B. B) Resposta maior do que
50% ap6s trés ciclos de ABC neo-adjuvante.
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Figura9 — A) Neoplasia vegetante e sangrante do colo uterino. B) Apos tratamento neo-adjuvante com cinco ciclos de ABC

observa-se a total normalizagdo (resposta completa).

Figura 10 — A) Carcinoma do colo do Utero invadindo terco superior da vagina. B) Completo desaparecimento da lesdo apds trés
ciclos de ABC neo-adjuvante.
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achados cirdrgicos estdo descritos na Tabela 1. Dessas
28 pacientes, 12 pertenciam ao grupo ABC DA e 16 ao
DB. Em cinco casos (20%) ficou constatada RC com
o exame histopatoldgico da peca operatdria, dos quais
trés do grupo DB e duas do DA e em 23 (80%)) havia
doenca residual, 10 do DA e 13 do DB (Tabela 2).

Tabela 1 — Histerectomia radical modificada (N = 28)

Peca operatoria N° achados %

Sem doenca residual 5 18

Com doenca residual 23 82
Utero 16 57
Utero e vagina 5 18
Utero e paramétrio 1 35
Utero, trompa e anexo 1 35

Margens cirdrgicas

comprometidas 6 21

Margens cirurgicas livres 22 79

Tabela 2 — Respostas clinica e histolégica ao ABC DA e DB

Tipo de DA RC + RP DB RC + RP P
resposta N° (%) (%) N? (%) (%)

Clinica

RC 5 (29 3 (3

RP 10 (9 88 15 (66) 79 < 0,70
DE — 4 (17)

DP 2 (12 1 (4)

Histopatclogia
RC 2 N 3 (13)
RP 10 (B9 70 13 (66) 69 < 0,80

Os achados cirtrgicos constituiram-se, de modo pre-
ponderante, de comprometimento do colo e corpo ute-
rinos e somente em um caso o paramétrio estava com
lesdo residual. Em seis casos a seccdo vaginal foi reali-
zada em area com infiltracdo neoplésica microscopica,
o que determinou a utilizagdo rotineira de exame por
congelacdo para se ter margem de segurancga. Deste
modo, em 22 casos (79%) a resseccdo vaginal foi ade-
quada. Todavia, dos seis casos com margens compro-
metidas, trés recidivaram e trés permaneceram sem evi-
déncia de doenca. Das 23 com resseccao vaginal ade-
quada, 13 estdo sem evidéncia de doenc¢a e nove
recidivaram.

A quimioterapia adjuvante foi iniciada, em média, 36
dias do pds-operatdrio, e, das 28 pacientes operadas,
24 receberam o ABC sendo que em duas foi contra-in-
dicada por lesdo real pelo cisplatinum neoadjuvante em
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uma e hepatite pds-cirurgia em outra, e duas recusa-
ram o prosseguimento do tratamento. Uma nao foi con-
siderada avaliavel para esta etapa do programa por ter
realizado somente um ciclo. Apesar de haverem sido
programados seis ciclos adjuvantes a média atingida
foi dejquatro ciclos. Isto foi devido a toxicidade verifi-
cada em cinco casos no decurso da quimioterapia ad-
juvante — uma insuficiéncia renal no terceiro ciclo, uma
hepatite no quarto ciclo, uma fibrose pulmonar incipien-
te no terceiro ciclo e dois dbitos por, respectivamente,
toxicidade cardiaca e pulmonar — além de um 6bito
de causa ignorada e um abandono no segundo ciclo.

Decorridos 38 meses do inicio do programa, das 40
pacientes, 22 estdo vivas (65%), das quais, 11 (27 %)
sem evidéncia de doenca, nove (22%) com recidiva
controlada por radioterapia e duas (5 %) com progres-
sdo da doenca apesar das irradiagdes . Quinze falece-
ram (37 %), sendo 12 (30%) por DP, duas (5%) pelo tra-
tamento e um caso (2%) por causa desconhecida. Trés
foram perdidas do seguimento ap6s o ABC neoadju-
vante. A Tabela 3 subdivide esse resultado com o0 ABC
DA e DB. Seis recidivaram durante e sete ap6s o trata-
mento adjuvante. Os locais de recidiva nesses 13 ca-
sos foram em cupula vaginal (5), cUpula vaginal e lin-
fonodo pélvico (2), cupula vaginal, linfonodo pélvico e
paramétrio (1), cupula vaginal e parede abdominal (1),
clpula vaginal e pulmao (1), linfonodo pélvico, paramé-
trio e pélvis (1), linfonodo pélvico isolado (1) e pélvis iso-
lada (1). Deste modo, o local predominante das recidi-
vas foi a cpula vaginal em 10 casos, seguido de linfo-
nodo pélvico em cinco casos.

Das 28 submetidas a histerectomia radical modifi-
cada, 20 (71%) estdo vivas, das quais, 12 (43%) sem
evidéncia de doenca e oito (28%) com doenca. Oito
(28%) faleceram, sendo que, trés (10%), sem evidén-
cia de doenca (duas toxicidades por drogas e uma mor-
te subita) e cinco (18 %), por progresséo da neoplasia.

O ILD das que alcancaram RC com o ABC neo-adju-
vante foide 22+ mesesea SV 26+ mesese o |LD dos
casos com RP cuja doenca residual foi eliminada pela

Tabela3 — Resultado de 40 pacientes tratadas pelo ABC DAe DB

Sobrevida DA Vivas DB Vivas
N (%) (%) N2 (%) (%)

Viva/SD 2 (12) 9 (39)
Viva/CD 4 (24) 36 7 (300 69
QbitdCD 7 (41) 5 (22)
Obito/SD 3 (18) —

Perdidas 1 (05) 2 (09)

Total 17 (100) 23 (100)

SD — sem doenga; CD — com doenca.
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Tabela 4 — Toxicidade comparativa do ABC DA e ABC DB

N? de N? de
pacientes pacientes
Manifestacéo DA DB
(N =17) % (N=23) %
Hematoldgica
Leucopenia
3.999 — 2.000 6 53 5 21
< 1.999 3 17 1 4
Trombocitopenia
129.000 — 75.000 2 1 4 17
< 75.000 1 6 6 0
Anemia
Hemoglobina
12 — 10g 5 29 3 13
< 10g 2 " 0 0
Gastrintestinal
Estomatite leve 8 47 15 65
moderada ou grave 2 M 0 0
Nausea e vomitos
1 ab pordia 15 89 22 96
+ 5pordia 2 n 1 4
Diarréia
até b episédios/dia 5 29 6 26
+5 episddios/dia 1 6 0 0
Hepética
TGO/TGP até 2 x 3 17 3 13
>2 x 0 normal 2 " 0 0
Bile. total até 3mg 2 n 1 4
Renal
Creatinina 1,4 — 2mg 1 6 2 8
>2,0mg/ml 2 " 0 0
Cardiaca
moderada 3 17 4 17
grave 5 1 6 0 0
Pulmonar 1 6 0 0
Neuroldgica 0 0 1 0
Cuténea 17 100 12 52
Alopécia 17 100 23 100
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Figura 11 — Curva de sobrevida das pacientes tratadas por
radioterapia comparada com a das submetidas ao ABC DA. O
resultado inferior do programa ABC DA torna-o inadequado.
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Figura 12 — Sobrevida das 40 pacientes de todo o programa
ABC DA e ABC DB comparada com as 102 submetidas a
radioterapia exclusiva. Os resultados sdo comparaveis.

DA + DB

N DA (N = 17)
kel ] DB (N =23)
s % pP<o0s
8
©
2} 02+
Meses
0

0 4 8 12 16 20 24 28 32 36
# DB em risco (15) (1m (1)
# DA em risco (1) (6) (3)

Figura 13 — Curvas de sobrevida das doentes tratadas pelo
ABC DA, DB e todo o programa (ABC DA + DB). A diferenca
entre ABC DA e DB é relevante (p < 0,05).
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Figura 14 — Curvas de sobrevida das doentes tratadas por
radioterapia exclusiva e ABC DB. Ha superposicdo dos
resultados (p < 0,70).
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Figura 15 — Sobrevida das doentes tratadas por ABC
neoadjuvante, histerectomia radical e ABC adjuvante,
comparada com as tratadas por RT exclusiva. Ha nitido
beneficio do ABC (p = 0,004).

cirurgiafoide 14+ meses, sendoa SV de 23+ meses.
As que apresentaram DE tiveram SV médiade 14+ me-
ses e as com DP apenas trés meses.

Os resultados do programa ABC foram comparados
com 102 pacientes tratadas com radioterapia (contro-
le histérico da mesma instituicdo). As curvas de sobre-
vida pelo método de Kaplan-Meier estdo representa-
das nas Figuras 11, 12, 13, 14 e demonstram a inade-
quacdo do ABC DA. Todavia, o ABC DB mostra-se de
igual resultado quando comparado a radioterapia. A so-
brevida em 36 meses do grupo tratado pela radiotera-
pia foide 53% e do ABC DA 28% (p < 0,01), enquan-
toqueno ABC DB foide61% (p < 0,70N.S.). A toxici-
dade do ABC DA foi muito alta conforme mostrado na
Tabela4, sendo bem toleradaa do ABC DB, ndo se ve-
rificando nenhuma toxicidade grave nem tampouco
ébito inerente ao tratamento.
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Os melhores resultados foram conseguidos com as
28 pacientes que realizaram a histerectomia radical pds-
ABC neo-adjuvante. Apds 36 meses, 20 estdo vivas
(71%) comparadas com 53 (52 %) do grupo controle da
RT exclusiva (p = 0,004) (Figura 15).

Discussdo

Baseado nos resultados preliminares apresentados
por nosso grupo36.37 indicando a efetividade terapéu-
tica da seqUiéncia constituida de quimioterapia neo-ad-
juvante, histerectomia radical modificada e quimiote-
rapia adjuvante com a associacdo da adriamicina, bleo-
micina e cisplatinum (ABC) no cancer do colo do Ute-
ro estadio lll, foram incluidas novas pacientes para se
determinar, com mais exatidao, o indice de respostas
e a influéncia na sobrevida. Os resultados do ABC DA
+ DB nao foram inferiores a radioterapia isolada e o
ABC DB demonstra uma tendéncia em elevar a SV
quando comparado em trés anos (563% versus 61%, p
< 0,70). As que realizaram a histerectomia radical obti-
veram nitido beneficio na sobrevida quando comparado
com o grupo da RT exclusiva (71% versus 52%, p =
0,004). Por outro lado, o objetivo secundario, qual se-
ja, amelhoria da qualidade da SV também foi alcanca-
do. Das oito doentes que faleceram, apds a realizacdo
da cirurgia, duas por toxicidade do ABC — corrigida
no segundo programa DB —, uma de morte stbita, ndo
esclarecida em vigéncia de RC —, as cinco restantes
morreram ou por metastases pulmonares (um caso) ou
por caquexia neopléasica (quatro casos). N&o foi neces-
saria em nenhum desses casos a realizacdo de colos-
tomia, ureterostomia ou ligadura herdica da artéria hi-
pogéastrica, condicBes associadas com mé qualidade
de paliacdo. Por outro lado, nas que estdo vivas, ndo se
verificou cistite ou retite cronicas, fistula vaginal, vesi-
cal ou perda do trofismo vaginal com consequente dor
ou impossibilidade do coito.

O tratamento ora apresentado nos parece melhor op-
¢ao, embora quando comparado com a radioterapia te-
nha o inconveniente de ser mais prolongado, dispen-
dioso, dificultando o cumprimento integral pelas pa-
cientes. A associacao da adriamicina, bleomicina e cis-
platinum neoadjuvante mostrou-se efetiva, com elevado
percentual de respostas objetivas (ABC DA 88% e DB
79%) sendo 20% de RC. O carcinoma do colo do Ute-
ro € modalidade de neoplasia muito sensivel as drogas,
desde que ndo exista tratamento prévio, sobretudo pe-
las irradiacdes. Por outro lado, as recidivas continuam
sendo na pélvis, o que denota insuficiéncia do tratamen-
to ora proposto para curar a doenca.

Estudos recentes confirmam estas conclusées, co-
mo o conduzido por Pecorelli e cols.do Grupo Coope-
rativo de Céncer Ginecoldgico (EORTC), que avaliaram
a eficécia da associacdo do cisplatinum com mitomi-
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cina Cem doentes estadios lll e |V, ja operadas ou irra-
diadas. Os autores incluiram 48 pacientes, das quais
33 foram avaliaveis, e obtiveram 42,5% de respostas
com 156% de RC. A resposta na doenca extrapélvica foi
de 54,5% e na doenca pélvica, 256% . A média da so-
brevida foi de 43 semanas e concluiram pela eficacia
da associacdo38. Achados semelhantes foram apresen-
tados por Vermorken e cols. do mesmo grupo europeu,
quando analisaram a associacdo da bleomicina, vinde-
sina, mitomicina C e cisplatinum no carcinoma de cér-
vice estadio |V. Este estudo preliminar, iniciado em abril
de 1985, avaliou 13 doentes e obteve 67 % de respos-
tas, sendo uma completa. Apesar de ndo ser ainda pos-
sivel determinar a duracdo das respostas, concluiram
que a associacdo é ativa mas ndo houve regressao no
tumor primério, irradiado previamente39. Gyorgy Hor-
vath e cols., na Suécia, ndo lograram éxito ao tratar a re-
corréncia do cancer com adriamicina e cisplatinum em
34 pacientes, das quais, 18 ja irradiadas e 16 submeti-
das & rédio e quimioterapia com bleomicina, mitomi-
cina C e pepleomicina. O grupo da radioterapia exclu-
sivaapresentou 22,2 % de respostas objetivas com 40
meses de duracdo. No grupo com quimioterapia asso-
ciada os resultados foram piores — 12,5% (duas doen-
tes) de RP com 31 meses de sobrevida média40. Hé-
ron e cols., na Franca, conseguiram aumentar a sobre-
vida do cancer do colo estadio Ill, em cinco anos, de
35% para64% sendo 58% sem evidénciade doenca,
associando o cisplatinum 80mg/m?, a cada 21 dias, du-
rante seis meses apos a radioterapia. Os autores, cau-
telosamente, enfatizam a necessidade de outros estu-
dos prospectivos controlados4!. Todavia, cinco Institui-
coes francesas, lideradas pelo Instituto Gustave-Roussy,
estudaram 24 pacientes do estadio Il e 12 do estadio
|V, tratadas com radioterapia simultanea a quimiotera-
pia com trés ciclos de cisplatinum seguidos de trés ci-
clos de ciclofosfamida e ndo conseguiram melhorar a
sobrevida de 44 % no estadio lll e 37 % no estadio V40,
Brocato e cols., na Argentina, trataram 18 pacientes es-
tadios IIB e llIB com adriamicina e cisplatinum pré e
pos-irradiacdo, conseguindo, na fase de inducgéo, oito
respostas parciais e, no final do tratamento, quatro RC
em nove avalidveis. Embora o niimero de casos e a exi-
guidade do tempo ndo permitam conclusdes mais de-
finitivas os autores consideram valida esta sequéncia
terapéutica43. Carmo-Pereira e cols. trataram 50 pacien-
tes com carcinoma da cérvice disseminado com a as-
sociacdo mitomicina C e bleomicina e alcancaram 34 %
de respostas objetivas com seis meses de duracao e
sete meses de sobrevida prevista. Concluiram pela efe-
tividade da associacdo, com minima toxicidade e su-
gerem outros estudos para reproducdo desses
resultados44.

E possivel que a heterogenicidade dos fenétipos do
tumor, com multiplos clones, seja a responsavel pelas
recidivas, através da proliferacdo dos clones resisten-

tes a associacdo ABC. O modelo matemético desen-
volvido por Goldie e Coldman45 poderia explicar os re-
sultados do ABC — elevado indice de respostas e re-
cidivas a médio prazo. A partir desta constatacdo nos
parece l6gico explorar novas formas de tratamento uti-
lizando o ABC como indutor da citorreducao e apos a
cirurgia radical ou radioterapia manter ciclos alternados
com diferentes tipos de drogas (p. ex.: adriamicina +
cisplatinum — mitomicina C + bleomicina).

Os resultados da cirurgia radical modificada foram
interessantes. E importante enfatizar que a operacdo
ndo é realizada no estadio lll, sabidamente de mau re-
sultado, mas em outro estadiamento inferior, que per-
mite a disseccdo dos espacos conectivos da pélvis (pa-
ravesival e para-retal), cuja importancia foi enfatizada
por autores como Amnreich46, Magara4’/, Meigs4é e
Peham e Amnreich49. O que o cirurgido remove nao é
mais uma extensa lesdo que invade os paramétrios até
o plano ésseo. Ao contrario do que supunhamos, a boa
resposta nos paramétrios foi achado constante. Dos 28
casos operados somente um apresentava lesdo residual
naquele ligamento. A explicacdo deste fato deve ser atri-
buida & estrutura fibrovascular com grande vasculari-
zacdo que lhe é peculiar. Isto permitiria o aporte ade-
guado das drogas com consequente destruicdo do tu-
mor. Pela mesma razdo, o coto restante da resseccao
mesial do paramétrio recebe concentracdo apropriada
das drogas no tratamento adjuvante, 0 que explicaria
também o baixo indice de recidivas naquele local (dois
casos).

Outro ponto que nos parece importante € a adminis-
tracdo das drogas no tempo certo, quer nos intervalos
entre os ciclos ou seu reinicio 0 mais breve possivel apos
acirurgia. Desse modo, o tempo médio de 44 dias en-
tre o Ultimo ciclo do ABC neo-adjuvante e a cirurgia foi
longo, damesma forma que o inicio do tratamento ad-
juvante, em média 36 dias apds a cirurgia, ndo parece
ter sido adequado, visto que a quimioterapia sofreu in-
terrupcdo média de 80 dias. A otimizacdo desses pra-
zos devera, como consequéncia, resultar em maior au-
mento do indice de sobrevida. Ensaios futuros deve-
rdo ser conduzidos com esta finalidade.

Em concluséo, o emprego da quimioterapia neo-ad-
juvante com a associacdo de drogas, em particular a
adriamicina, bleomicina e cisplatinum, € forma adequa-
da de inducdo terapéutica no cancer do colo do utero
estadio Ill, com elevado indice de respostas. Nao sa-
bemos se o ABC ¢ a melhor forma de associacdo de
drogas mas €, sem duvida, muito ativa e de toxicidade
aceitavel, sobretudo nas doses empregadas no progra-
ma DB. Ha necessidade de se apurar se a radiografia
pos-quimioterapia neo-adjuvante sera melhor do que a
histerectomia radical modificada no estadio lll. Estudo
comparativo neste sentido podera ser conduzido.

Por fim, tendo como principio 0 modelo mateméti-
co de Goldie e Coldman, é necessério testar a quimio-
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terapia adjuvante com associa¢des de drogas alterna-
das e sem resisténcia cruzada, pés-cirurgia. O presen-
te estudo teve como finalidade apresentar uma nova
terapéutica visando melhorar os resultados no cancer
do colo do Utero avancado.

Summary

Forty-eight patients (pts) with untreated carcinoma
of the cervix stage IllIA and IlIB. were submitted to 3
to 5 cycles of a combination of adriamycin (ADR),
bleomycin (Bleo) and cisplatinum (CDDP), followed by
modified radical hysterectomy and adjuvant chemother-
apy, 6 cycles, of the same association. Forty pts were
considered elegible. In 17 pts ADR 50mg/m2, Bleo
10mgMd x 5 and CDDP 100mg/mZ2 were used every 3
weeks. Since unacceptable toxicity was observed in
that group, doses of CDDP and Bleo were reduced to
50mg/m?2 and 6mg/d x 5 in the remaining 23 pts. The
response rate obtained in the high dose group (DA) was
88 % (15/17) with 6 CR, and the rate obtained with the
low dose group (DB) was 79 % (18/23), with3 CR (p <
0,70 N.S.). From 17 pts of DA, 12 (70%) were elegible
for surgery. Histopathology showed CR in 2 pts (11%)
and residual disease in 10 (69%). From the 23 pts of
the DB, 16 (69 % ) were operated on with CR confirmed
in 3(13%) and residual disease in 13 (56 %). After 38
months, in the DA group, 2 pts (12 %) presented NED
while 4 (23%) are alive with disease, 7 (41%) died, 2
(12%) died due to acute toxicity (cardiac and pulmo-
nary), 1(5%)died (unknown cause) and 1(5%) was lost
of view. In the DB group, in 36 months, 9 pts (39 %)
presented NED while 7 (30 %) are alive with disease,
5(22%)died and 2 (9%) were lost. The survival rate by
Kaplan-Meier method in DA group is 29 % and in histor-
ical control group of 102 pts treated by radiation thera-
py in the same time is 52 % (p < 0.01) and in the DB
group is63% (p < 0.70 N.S.). The results of ABC DB
group in 36 months as analysed in life table and com-
pared with controls demonstrate similar results but the
ABC DB group had improvements in quality of life. The
ABC DA is very toxic and is not recommended. Twenty-
eight were submitted to radical histerectomy and 24 re-
ceived 3 oré6 cicles of ABC. Twenty are alive (71%) com-
pared with52 % in control group (p = 0,004). This treat-
ment seems better. than RT in carcinoma of cervix stage
Ill, but a larger observation must be performed.
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Tratamento Cirtrgico Conservador do Cancer de Mama

ALBERTO LUINI" 3, GABRIEL FARANTE?!, ANTONIO FRASSON?, VIVIANA GALIMBERTI?,

VIRGILIO SACCHINI', UMBERTO VERONESI2
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Resumo

Nos ultimos 15 anos o tratamento cirdrgico do cdncer de mama foi revolucionado por alguns
novos conceitos na histdria natural destes tumores. A impossibilidade de controlar a doenca com
uma cirurgia alargada, a identificagdo de tumores cada vez menores com o uso da mamografia,
apossibilidade da “paciente atual”’ participar da escolha do tratamento, criaram as condicées pa-
ra um tratamento conservador. Os resultados retrospectivos e, especialmente, prospectivos, dos
estudos sobre o tratamento conservador tém demonstrado que a terapia de combinacdo pode
fornecer um adequado controle local do tumor. O Trial | de Mildo, comparando a mastectomia de
Halsted versus a QUART (quadrantectomia, disseccdo axilar e radioterapia), forneceu uma impor-
tante contribuicdo mostrando ndo existir diferencas na sobrevida global, periodo livre de doenca
e recidivas locais entre os dois tipos de tratamento.

Unitermos: carcinoma de mama;, tratamento conservador; radioterapia.

Introducado

O inicio do tratamento cirurgico racional do cancer
de mama ocorreu em 1896, quando Halsted' pela pri-
meira vez descreveu um tipo de cirurgia muito audaz
para a época. Consistia na amputacdo completa da ma-
ma em bloco com os linfonodos axilares, e das estru-
turas anatémicas intermédias com os musculos peito-
rais. Este tipo de cirurgia, que por mais de 50 anos re-
presentou, em todo o mundo, o tratamento cirdrgico
indiscutivel para o cancer de mama operavel, encon-
trou a sua racionalidade com base em duas teorias: a
primeira € que a rede linfdtica da mama é rica de anas-
tomoses que permitem as células neopléasicas do fo-
co primario se difundirem rapidamente na mama; a se-
gunda é que as células linfaticas frequentemente per-
correm os troncos linfaticos, sendo portanto importante
remover todos os linfaticos intermediéarios entre o fo-
co neoplasico e os linfonodos axilares. Baseados nes-
tas duas teorias e com o objetivo de obter um maior
controle da neoplasia, em torno dos anos 60, foram uti-
lizadas algumas intervencdes mais amplas em relacdo
a mastectomia de Halsted. Haagensen? propés uma
mastectomia semelhante aquela de Halsted, mas com
um retalho cutadneo mais amplo que requeria um en-
xerto plastico de cobertura sobre a 4rea cruenta. Ou-
tros cirurgidess 4 propuseram a remoc¢ao de outros

grupos de linfonodos: cadeia maméria interna nas mas-
tectomias alargadas, cadeia maméria interna mais lin-
fonodos mediastinicos e supraclaviculares nas mastec-
tomias superalargadass. A estas intervencdes agressi-
vas, muitas vezes vinha adicionada uma radioterapia
macica.

Em torno dos anos 70 comecgaram a surgir os resul-
tados dos primeiros Trials Clinicossé. 7.8 confrontando a
mastectomia de Halsted com estas intervencdes mais
agressivas: estes resultados foram decepcionantes. A
proposicao de um tratamento loco-regional mais agres-
sivo ndo aumentava a sobrevivéncia livre de doenca
nem a sobrevivéncia global por cancer de mama. Es-
tes resultados foram associados a outras observacdes
sobre a biologia e a histdria natural do cancer de ma-
ma: Nos tumores ndo muito volumosos a difuséao lin-
fatica ocorre por embolizacdo ao invés de por permea-
bilizacdo; em 60 % dos casos as pacientes apresentam
metastases a distancia e portanto no momento da ci-
rurgia a doenca ja estad microdisseminada, sistemica-
mente. Estas observacdes associadas ao diagndstico
cada vez mais freqente de tumores de pequenas di-
mensdes, em funcdo da maior informacéo feminina e
da grande difusdo da mamografia, criaram os preceden-
tes para a afirmacédo de uma cirurgia menos mutilado-
ra.

No inicio dos anos 70 ocorreu a aceitacdo de uma
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“’mastectomia radical modificada’, hda muito tempo efe-
tuada por Patey na Inglaterra®. Consistia na amputa-
¢&o da mama com os linfonodos do |, Il e Ill niveis axi-
lares e do musculo pequeno peitoral (facilitando o aces-
so aos niveis |l e Ill, com a conservacdo do musculo
grande peitoral, importante tanto pela funcionalidade
quanto pela estética, para evitar aconfiguragdo concava
toracica que ocorre na cirurgia de Halsted. A preserva-
cdo do musculo grande peitoral cria, também, a pos-
sibilidade de reconstrugdo mamaria menos cruenta e
traumatica. A mastectomia radical modificada segun-
do Patey, que representa hoje a intervencéo agressiva
mais difusa, foi aceita oficialmente em 1979, pelo Na-
tional Cancer Institute de Bethesda'© como o trata-
mento de eleicdo das formas mamérias sem infiltragdo
do musculo grande peitoral, para as quais era ainda in-
dicada a velha mastectomia de Halsted.

A partir do inicio dos anos 70 comegaram também
a ser considerados com atencao tratamentos conser-
vadores combinados com cirurgia e radioterapia, que
tiveram como pioneiros Hirsh em 1927, Baclesse, na
Franca, em 1938 e Vera Petersen, em Toronto, em 1939.
Naquela época iniciaram os primeiros “trials” conser-
vadores, com o objetivo de verificar através de estudos
clinicos controlados os resultados que alguns autores,
principalmente da escola francesa, haviam obtido™" 12
13,14,15, Os objetivos aos quais se propunha a avaliagdo
do tratamento conservador eram trés: o primeiro e mais
importante era o de um completo controle loco-regio-
nal da doenca, objetivo ainda mais importante nas pa-
cientes com tumores muito pequenos, nas quais era
pouco provavel a disseminagdo de micrometastases
ocultas, alcancando-se, portanto, com um adequado
tratamento local, a melhora definitiva. O segundo ob-
jetivo era o de obter as maiores informacdes possiveis
em relacdo a extensao loco-regional do tumor, sobre-
tudo quanto & situagdo dos linfonodos axilares, fator
progndstico importante para o planejamento terapéu-
tico adjuvante. O terceiro objetivo era o de procurar dar
uma qualidade de vida aceitavel a mulher tratada. Os
“trials’’ conservadores estavam dirigidos ao confron-
to e a avaliacdo destes pontos.

Os dados alongo prazo (10-15 anos) disponiveis ho-
je em fungdo destes ““trials’' 1620 confirmam que o tra-
tamento conservador permite um adequado e seguro
controle loco-regional da doenga possibilitando as pa-
cientes uma melhor qualidade de vida.

Material e métodos

Uma contribuicdo determinante neste sentido foi ofe-
recida por aquele que foi definidocomo o ““Trial"” de Mi-
150, iniciado em 1973, no Istituto Nazionale Tumori, por
Umberto Veronesi. O “trial”, concluido em 1980 com
um numero de 701 pacientes, confrontou a classica
mastectomia de Halsted com um tratamento conser-

Rev. Bras. Cancerol. 33(2): junho 1987

vador: quadrantectomia com dissecgdo axilar e radio-
terapia (QU.A.RT), em pacientes com estédio clinico T1
NO MO. As pacientes eram randomizadas na sala ope-
ratéria, apés a bidpsia trans-operatéria que verificava
apresencada neoplasia e a sua dimens&o, para um tra-
tamento conservador ou mastectomia radical.

O tempo cirdrgico do tratamento conservador con-
siste na amputacdo do quadrante sede da neoplasia,
com um losango de pele sobreponivel e com a ressec-
cdo da aponeurose do musculo grande peitoral, mais
a disseccdo axilar em continuidade ou mediante inci-
sdo separada, dependendo do quadrante em que se
encontra a neoplasia. A dissecgdo axilar completa com-
preende o | nivel axilar (entre amargem lateral do mus-
culo pequeno peitoral e a margem anterior do muscu-
lo grande dorsal), o Il nivel (constituido pelos linfaticos
situados abaixo do musculo pequeno peitoral), e o Il
nivel (entre amargem medial do musculo pequeno pei-
toral e a veia subclavia no ponto em que esta penetra
no térax). Apods 30-40 dias do tratamento cirdrgico é rea-
lizada uma radioterapia radical, somente sobre o teci-
do mamario residual mediante campos tangenciais,
com cobalto ou acelerador linear, por um total de 5000
rads mais uma sobredose de 1000 rads com Roentgen
ou elétrons velozes, com campo direto sobre a cicatriz
da quadrantectomia.

Resultados

As duas séries de pacientes, 349 tratadas com mas-
tectomia segundo Halsted e 3562 com QUART s&o com-
pletamente comparaveis. Ndo houve nenhuma diferen-
ca significativa entre os dois grupos em qualquer das
variaveis consideradas como idade, estado menopau-
sal, localizacdo do tumor, histologia, bidpsia pré ou tran-
soperatoria, dimensdo do nédulo e incidéncia de me-
tastases axilares. Os resultados obtidos em 13 anos,
com uma média de follow-up de 108 meses, foram ava-
liados segundo trés critérios maiores:

A) Sobrevida livre de doenca e sobrevida global,

B) Incidéncia de recidivas locais,

C) Incidéncia de um segundo tumor primério na ma-

ma residual e na mama contralateral.

Sobrevida

A 13 anos do inicio do estudo o calculo atuarial da
sobrevida ndo mostra diferenca entre os dois grupos
de pacientes. As curvas de sobrevida livre de doenga
e de sobrevida global sdo sobreponiveis (Tabelas 1 e
2). Quando a sobrevida livre de doenca e a sobrevida
global nos casos N+ relacionada com os casos N —
é avaliada segundo o numero de linfonodos compro-
metidos, a diferenca é menos evidente nos casos com
um linfonodo metastatico e mais evidente nos casos
com mais de 3 linfonodos positivos (Tabelas 3 e 4 —
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Tabela 1 — Sobrevida livre de doenga. Log Rank Test ajustado segundo o estado dos linfonodos e a terapia adjuvante.

100 — SLD: HALSTED vs QU.A.RT
=== HALSTED
90 = i S QU.A.RT
% 80
70
s
B 60 — PACIENTES DERISCO  ANOS
50 = 5 10 11,5
40— HALSTED  (349) 274 99 40 LOG-RANK TEST
QU.A.RT  (352) 287 97 43 CHI SQUARE = 1,063D.F. = 1P = 0.30
]
vy
 — T T T T T T T T T T T
1 2 3 4 5 6 7 8 10 1 12 13
ANOS

Tabela 2 — Sobrevida global. Log Rank Test ajustado segundo o estado dos linfonodos e a terapia adjuvante.

SOBREVIDA: HALSTED vs QU.A.RT

100 —— m=mwme HALSTED
% 90 - QU.A.RT
S
o 804
B
R 70—
E
v 60— PACIENTES DE RISCO ANOS
|
D 50—
A 5 10 11,6
“a HALSTED (349) 315 119 47 LOG-RANK TEST
\k QU.A.RT (3562) 323 128 58 CHI SQUARE = 1,237 D.F. = 1P = 0.27
e
| T T T T T T T T T T |
1 2 4 5 6 7 8 9 10 1 12 13
ANOS

Tabela 3 — Sobrevida livre de doenga segundo o estado dos linfonodos.

100 — METASTASES AXILARES
90
N+ 1in.
80 — e
% 70 <
f 60 N+ 2-31n.
D 5o | PACIENTESDERISCO  ANOS
5 10 115
40-4 N- (520) 427 150 68
N+ (1000 8 29 14 N+ > 3in.
“~ N+23In. (43 28 13 2 LOG-RANK TEST
~_ N+>3n. (38 2 4 0 CHI-SQUARE = 65.80 D.F. = 3P = 0.0001
| ] 1 1 T I 1 1 1 1 1 ] 1
1 2 3 4 5 6 7 8 3 10 1N 12 13
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Tabela 4 — Sobrevida global de acordo com o comprometimento linfonodal.
100 — METASTASES AXILARES
90 —
%
80 — N-
S
CB) lo 7 PACIENTES DE RISCO ANOS 1 o T
R 60— N+ 2-3In.
E 5 10 11,56
V 50—
I N - (520) 481 190 86 N+ > 3In.
D 40 — N+ 1in. (1000 91 32 13
A N+ 2-3In. (43 3 17 4 LOG-RANK TEST
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Tabela5 — Comparacdo HALSTED versus QUART em relacdo
a metastases, recidivas e novos tumores.

HALSTED QU.A.RT
Ndamero de pacientes

Recidiva local 7 9

Segundo Tumor primitivo
Mama homolateral 0 8

de tumores contralaterais foi de 35: 17 no grupo Hals-
ted e 18 no grupo QUART. O critério para distinguir uma
recidiva local de um segundo tumor primério foi o se-
guinte:

A) Sede: Foram classificados como 2° tumor homo-
lateral lesGes intraglandulares localizadas em se-
tores damama distantes do quadrante resseca-
do.

Superficialidade: Os nédulos no tecido subcu-
taneo ou na pele foram considerados como re-
cidivas.

B)

C)

Histologia: Em trés casos os nédulos eram cla-
ramente de tipo histolégico diferente e foram

Mama contralateral 18 18
Metéastases a distancia 72 57
Pulmao ou pleura 16 1"
Ossos 22 17
Figado 5 6
Linfonodos ou cute 12 14
Sistema nervoso central 2 1
Outras localizacGes 15 8

P = 0,0001). O numero de pacientes falecidos por can-
cer mamario foi de 69 no grupo QUART e 77 no grupo
Halsted. As metéstases a distancia, como primeira ma-
nifestacdo de recidiva, foram mais frequentes no gru-
po Halsted (72), que no grupo QUART (57). Nove pa-
cientes tratadas com Halsted e 13 com QUART apre-
sentaram um segundo tumor primério em outros or-
gdos. A frequéncia das recidivas dependeu das dimen-
sdes do tumor e, em maior grau, da extensdo do com-
prometimento de linfonodos (Tabela b).

Recidivas locais e novos tumores

Oito recidivas locais foram observadas tanto nas pa-
cientes tratadas com QUART quanto nas mastectomi-
zadas. Qito novos tumores homolaterais foram obser-
vados nas pacientes submetidas a QUART. O nimero

considerados como segundo tumor.

A maior parte das recidivas locais nos dois grupos
ocorreram precocemente apos o tratamento. Os estu-
dos analiticos efetuados ndo permitiram identificar ele-
mentos que definissem um aumento do risco de reci-
divas locais nas pacientes com tratamento conserva-
dor. Estes dados do “trial” foram confirmados com uma
série de mais de 1.200 pacientes tratadas com QUART
fora do “trial”, e que mostraram aos nove anos taxas
de sobrevida livre de doenca e de sobrevida global se-
melhantes as do estudo randomizado. Os resultados
apresentados pelo “trial”” QUART, juntamente com os
resultados de outros “trials’’ conservadores realizados
no mundo, permitem afirmar como valido o tratamen-
to conservador no carcinoma mamario.

Discussao

Uma das questdes que surgem com este tipo de tra-
tamento conservador, que associa uma cirurgia local-
mente radical a uma radioterapia também radical, é se
uma cirurgia menos ampla, associada a uma radiote-
rapia dirigida pode garantir igualmente o controle lo-
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co-regional da doenca. Além disto, trabalhos sobre o
tratamento radioterapico, precedido pela exérese do tu-
mor primério, demonstraram um controle loco-regio-
nal aos 10 anos de cerca de 80% para o estadio | e de
77 % para o estadio Il em tumores com didmetro igual
ou inferior a 4cm. Em relacéo a isto houve muito inte-
resse nos Ultimos anos em um tratamento cirdrgico li-
mitado a simples resseccdo do tumor primitivo com es-
vaziamento axilar, associado a um tratamento com ra-
dioterapia externa sobre o residuo mamario seguido de
uma sobredose de curieterapia intersticial com Iridio
192 sobre a 4rea-sede da tumorectomia. O tratamen-
to radioterapico externo com altaenergia tem o objeti-
vo, como no “‘trial”” QUART, de esterilizar amama resi-
dual de possiveis focos multicéntricos de carcinoma,
enquanto que a terapia intersticial elevaria a possibili-
dade de destruir microfocos que podem permanecer
na area da exérese cirurgica do tumor.

Com base nestas premissas, foi desenhado no Isti-
tuto Nazionale Tumori di Milano, um estudo clinico ran-
domizado a ser utilizado em pacientes com diagndsti-
co clinico-mamogréfico de foco unicéntrico de carci-
noma de categoria T1 T2 (com nddulo de didmetro me-
nor de 2,5cm), NO N1 MO. O estudo tem como objeti-
vo confrontar dois diferentes tipos de tratamento con-
servador: a quadrantectomia mais dissecgdo axilar mais
radioterapia versus a tumorectomia mais esvaziamen-
te axilar mais radioterapia externa sobre a mama resi-
dual e sucessivamente sobredose usando curieterapia
intersticial com Iridio 192 no leito tumoral (TART). O es-
tudo, que teve seu inicio em janeiro de 1985, levou ao
recrutamento até o momento de mais de 550 pacien-
tes.

Os dados apresentados evidenciam que atualmente
existem adisposicdo diversas possibilidades para o tra-
tamento do carcinoma mamario operavel e que a es-
colha de qualquer dessas possibilidades deve ser di-
tada por uma série de avaliacGes e envolvendo a pacien-
te com uma informac&o serena e objetiva. A tendén-
cia atual é ade reservar a cirurgia agressiva aquelas si-
tuacdes clinicas que contra-indicam um tratamento
conservador, e que podem ser assim resumidas: T2
maior de 2,6cm; adesdo do tumor & fascia muscular;
infiltracdo cutanea, multicentricidade; recidiva ou se-
gundo tumor na mama residual ja tratada de forma con-
servadora.

Summary

In the last fifteen years the surgical treatment of
breast cancer has received revolutionary innovations by
consequent to new knowledge on the natural history
of these tumors. The impossibility of control in these dis-

ease by extended surgery, checkups revealing smaller
tumors and the willingness of 'today’s patient” to par-
ticipate in the choice of treatment, have created con-
ditions for conservative procedure. The results of
retrospective and especially prospective studies on con-
servative treatment have demonstrated that this com-
bined therapy can give adequate local control of the
tumor. The Milan trial |, comparing Halsted mastecto-
my versus QUART, has given an important contribution
which shows no difference in terms of overall survival,
disease-free survival and local relapses between the two
treatments.

Uniterms: breast cancer; conservative treatment, radiotherapy.
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Importancia da Linfadenectomia Axilar no Tratamento
Cirargico do Cancer da Mama

LUIZ ANTONIO GUIMARAES BRONDI

Faculdade de Medicina de Sorocaba — Sorocaba, SP.

Resumo

N&o existem duvidas quanto a importancia dos linfonodos axilares no progndstico e tratamen-
to do cdncer da mama. Em 151 mastectomias realizadas, empregando-se as técnicas de Halsted-
Meyer (104 casos) e de Patey-Dyson (47 casos), encontrou-se um total de 5.015 linfonodos axila-
res, com a média de 33,2 por axila. Ndo houve diferenca significativa entre o nimero médio de
linfonodos encontrados na axila, tanto com uma quanto com outra técnica de mastectomia.

Os linfonodos foram divididos de acordo com os niveis de drenagem axilar e de acordo com
0s seus maiores didmetros. Observou-se uma estreita correlacdo entre o didmetro de cada um de-
les e 0 seu comprometimento histoldgico, de onde se conclui que esse pardmetro pode ser consi-
derado como outro indicador progndstico para o cancer da mama. Os pequenos linfonodos (0,5cm
ou menos) estavam presentes em todos os niveis, ao contrario do que ocorreu com aqueles maio-
res que 2cm de didmetro, encontrados quase exclusivamente no primeiro nivel de drenagem axi-
lar. Por outro lado, estes ultimos apresentaram uma taxa de comprometimento histoldgico mais
elevada que os demais.

Observou-se uma taxa de falso negativo de 22,5 %, a qual foi mais elevada entre os casos mais
iniciais de estadiamento da moléstia. O comportamento histolégico da axila sé poderd ser com-
provado se todos os linfonodos encontrados forem examinados, o que serd possivel apds um bom
esvaziamento axilar, incluindo a retirada do musculo peitoral menor. Dessa maneira, cirurgias mais
conservadoras, com preservacdo dos musculos peitorais, apenas levardo a uma linfadenectomia
axilar incompleta.

Foi muito raro o comprometimento de linfonodos situados em niveis superiores sem que o pri-
meiro nivel estivesse comprometido. Assim como foi raro encontrar linfonodos pequenos com-
prometidos sem que os maiores estivessem histologicamente positivos.

Foi descrito um grupo de linfonodos, considerado uma das cadeias mais altas da axila, deno-
minado GRUPO PARACEFALICO, encontrado em 34 mastectomias (22,5%). Os linfonodos me-
nores que 0,5cm de didmetro, clinicamente ndo detectdveis, mas histologicamente comprometi-
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dos, foram denominados METASTASES AXILARES MINIMAS DA MAMA.

Unitermos: cancer da mama, linfadenectomia axilar

Introducado

A principal via de disseminac¢do do cancer da ma-
ma é a dos linfaticos axilares. Poucas duvidas existem
quanto aimportancia dos linfonodos presentes nessa
regido, no tratamento e progndstico dessas pacientes’.
2,10, 12, 13, 25, 27.

Jamais saberemos as condi¢des histopatoldgicas
dos linfonodos axilares, se ndo os removermos em sua
maioria. Assim, o tipo de cirurgiaempregada estd inti-
mamente relacionado com esse fato.

A divisdo da axila em grupos de drenagem acom-

panhou, até certo tempo, a descri¢do estabelecida por
OELSNER, ou seja: grupo braquial, grupo toracico ou
mamario externo, grupo subescapular, grupo interme-
diario ou central e grupo subclavicular. Tentando sim-
plificar e tornar mais pratica a avaliagdo dos linfonodos
axilares, Berg dividiu-os em trés niveis de drenagem?:
nivel | (situados abaixo da borda inferior do musculo pei-
toral menor), nivel |l (situados por detrds do musculo
peitoral menor, entre suas bordas inferior e superior) e
nivel Il (situados acima da borda superior do musculo
peitoral menor até alcancar o musculo subclavio, acom-
panhando a veia axilar).

Departamento de Reproducdo Humana — Disciplina de Ginecologia do Centro de Ciéncias Médicas e Biolégicas de Sorocaba, Pontificia Universidade
Catodlica de S3o Paulo. Trabalho apresentado no 5° Congresso da Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica. Enderego para correspondéncia:

Faculdade de Medicina de Sorocaba, Sorocaba, SP.
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Foi Rotter, em 1899, quem descreveu outro grupo de
linfonodos, situados entre os musculos peitorais maior
€ menor, 0s quais poderiam estar comprometidos nos
casos de cancer de mama: Grupo Interpeitorai de
Rotter.

A importancia clinica dos diversos aspectos anato-
micos e histopatoldgicos observados nos linfonodos
axilares levou-nos a estudéa-los, quando presentes, nos
casos de cancer da mama. Além da distribuicdo ana-
tébmica, com a descricdo de outro grupo de drenagem
axilar, demonstraram-se nesse estudo, aspectos de
grande importancia relacionados com o tamanho e o
numero dos linfonodos, o que trara oportunidades pa-
ra novas pesquisas e podera auxiliar na conduta e tra-
tamento dessas pacientes.

Material e método

Os dados obtidos nesse estudo referem-se a 147 ca-
sos de pacientes portadores de canceres operaveis da
mama, nas quais foram realizadas 151 mastectomias
(quatro casos de canceres bilaterais). Foram excluidas
as pacientes que receberam qualquer tratamento an-
terior cirdrgico, guimioterapico, hormonioterapico ou
radioterapico; pacientes portadoras de sarcoma ou can-
cer inflamatorio; os estadios lil inoperaveis e os esta-
dios IV.

Foram empregadas duas técnicas cirdrgicas: a mas-
tectomia radical cladssica de Halsted-Meyer e a mastec-
tomia radical modificada de Patey-Dyson. N&o foi em-
pregado nenhum método especial para a coloracac e
identificacdo dos linfonodos axilares. A separacdo dos
mesmos foi realizada logo apds a mastectomia, com
a peca ainda a fresco.

O contelido da axila, obtido com a mastectomia, foi
primeiramente dividido de acordo com os niveis de dre-
nagem axilar de Berg (niveis |, Il e lli), além do grupo
interpeitoral de Rotter. Dentro de cada um desses gru-
pos 0s linfonodos foram novamente separados de acor-
do com o seu maior didmetro (medido em centimetros):
ate 0,bcm, 0,6 a1cm, de 1,1 a2cm e acimade 2cm de
didmetro. Fixacdo imediata em formol a 10%. Foi pa-
dronizada pelo Departamento de Anatomia Pateldgi-
ca da Faculdade de Medicina de Sorocaba, a realiza-
cac de apenas um corte para cada linfonodo, ern ge-
ral, acornpanhando seu maior gixo.

Todos os casos estudados foram estadiados segun-
do a Classificacdo dos Tumores Malignos — TNM, ado-
tada pela Unido Internacional de Combate ao Cancer
(UICC — Genebra)26.

Resultados

Foram realizadas 104 mastectomias radicais classi-
cas e 47 mastectomias radicais modificadas. Devemos
levar em consideracdo que a mastectomia modificada
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foi empregada nos casos em que o tumor primario me-
dia 3cm ou menos de didmetro, sendo maéve!, afasta-
do da aponeurose do musculo peitoral maior (confir-
mado também pela mamografia), com axila classificada
clinicamente como NO ou N1a, respectivamente, sem
linfonodos axilares palpédveis ou com linfonodos palpéa-
veis, moveis, clinicamente ndo comprometidos.

O tipo histoldgico mais frequente de tumor foi o car-
cinoma ductal invasivo (85,4 % dos casos) e a localiza-
cdo mais freqliente na mama, foi no quadrante supe-
ro-externo, em 44,3% dos casos. Quanto ao estadia-
mento da moléstia, 15 casos encontravam-se no esta-
dio 1(9,9%), 92 casos no estadio 11 (61,0%) e 39 no es-
tadio 11l (25,8%).

Com as linfadenectomias realizadas, foram encon-
trados um total de 5.015 linfonodos, com um ndmero
meédio de 33,2 linfonodos por axila: 33,9 por axilacom
a mastectomia radical classica e 31,6 por axila com a
mastectomia radical modificada.

O numero e percentagem de casos com axila com-
prometida, encontrados com utilizagdo das duas téc-
nicas de mastectomia, sdo verificados na Tabela 1.

Tabela 1 — Numero e percentagem de casos com axila
comprometida.

Tipo de N°de Axila + Axila —
Cirurgia Casos N? % N¢ %
Halsted 104 78 75,0% 26 250%
Patey 47 21 447% 26 553%
Total 151 99 657% 52 34,4%

De um total de 5.015 linfonodos encontrados, 873
estavam comprometidos histologicamente, ou seja,
17,4%,sendo 724, de um total de 3.531 (20,5 %), obti-
dos com a mastectomia de Halsted e 149, de um total
de 1.4284 (10,1%), obtidos com a mastectomia de Patey.

Na realizacdo das linfadenectomias axilares, foram
encontrados em 34 casos (22,5%), linfonodos situados
nas proximidades da veia cefalica, medialmente e por
tras da mesma, acima de sua desembocadura na veia
axilar. Assim, sistematicamente, foi efetuada a retirada
desses linfonodos, separadamente, fora do monoblo-
co cirtirgico. Essa cadeia foi denominada GRUPO PA-
RACEFALICO (Figs. 1 e 2).

Os linfenodos axilares estavam comprometidos em
72,2% dos casos (109 dos 151 casos), distribuidos do
seguinte modo: 33,3% no estadio |, 75,0% no estadio
Ile79,5% no estadio Il

Levando-se em conta um dos objetivos do trabalho,
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Figura 1 — Distribuicdo dos
grupos de drenagem
linfonodal da axila: niveis |,
II'e il de Berg e grupo
paracefalico (P.C.).

Figura 2 — Localizacdo do
grupc de drenagem axilar
paracefalico — PC. (VA: veia
axilar; VC: veia cefalica).

ou seja, aimportancia do tamanho dos linfonodos no Tabela 2 — Numero de linfonodos encontrados com a
seu comprometimento, correlacionou-se o seu maior linfadenectomia: Relacdo entre niveis de drenagem axilar e
diametro medido em centimetros, com os niveisdedre-  tamanho dos linfonodos {medido em centimetros).

nagem axilar onde foram encontrados. Dois dados cha-
maram a atencdo: os linfonodos medindo acima de 2cm

Tamanho (cm)

de diametro foram encontrados quase, exclusivamen- Niveis
: . , . Axilares , .
te, no primeiro nivel de drenagem, enquanto os linfo- até0,6cm 06al 17a2 acima2cm Total
nodos menores foram encontrados em todas as ca-
P " . . (a [

deias, inclusive as mais superiores (Tabela 2). A impor- :I 1'222 ?58; 5% bg 3'%2
tancia do tfamanho do linfonodo em seu comprometi- m 399 52 5 0 456
mento estd demonstrada na Tabela 3, que mostra a per- Rotter 155 32 4 0 191
centagem maior de comprometimento entre os linfo- PC, 44 4 1 0 49

nodos de maior didmetro, quaisquer que sejam 0s ni-
veis da axila onde sdo encontrados. b ams Lz .l 157 2015
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Tabela 3 — Percentagem de positividade dos linfonodos
axilares relacionando-se os niveis de drenagem e o tamanho
dos mesmos.

Tamanho (cm)

Niveis

AR até0,6cm 0,6a1 1,1a2 acima2cm Total
| 9,7 21,7 31,6 52,9 18,3
Il 1 25,6 57,9 100 15,2
I 7.5 423 80,0 — 12,3

Rotter 16,1 59,4 75,0 — 24,6
PC. 45 50,0 100 — 10,2

Total 10,0 24,7 33,3 53,6 17,4

Qualquer que seja o estadio do tumor primario, se-
gundo a Classificacdo TNM, verifica-se a importancia
do tamanho dos linfonodos axilares no seu comprome-
timento, como demonstrado na Tabela 4.

Tabela 4 — Percentagem de comprometimento axilar: relacdo
entre tamanho dos linfonodos e estadiamento do tumor
primério (classificacdo TNM).

Estadiamento do tumor

Tamanho do

linfonodo | I m T*
até 0,bcm 0,6 9,7 13,6 22,4
0,6 a1cm 1,8 23,7 29,7 1,7
1,1 a2cm 191 42,7 61,8 80,0
acima 2cm 33,3 37,4 71,4 84,6
Total 2,9 15,9 23,4 37,7

Observando-se a distribuicdo dos linfonodos encon-
trados com a linfadenectomia, verificou-se que o nu-
mero médio de linfonodos foi maior no primeiro nivel
de drenagem axilar (Nivel I}, decrescendo a medida que
passou para os niveis mais superiores. Do mesmo mo-
do, esse numero foi maior para os linfonodos medin-
do até 0,5cm de didmetro (20,4 por axila), decrescen-
do a medida que os mesmos aumentaram de tamanho.

A distribuicdo de casos levando-se em conta o nu-
mero e percentagem de linfonodos encontrados na axila
e o comprometimento dos mesmos pode ser observa-
dana Tabelab. Nota-se que 75 casos apresentaram lin-
fonodos no Grupo Interpeitoral de Rotter, sendo que
21,3% apresentaram comprometimento. O Grupo Pa-
racefalico apresentou linfonodos em 22,5 % dos casos.
Observou-se, ainda, que os linfonodos medindo até 1cm
de didmetro estavam presentes em todos 0s casos
operados.
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Tabela 5 — Numero e percentagem de casos com linfonodos
dissecados e comprometidos em 151 mastectomias realizadas.

Dissecados Positivos

N° % N? %
| 151 1000 94 62,2
Niveis Il 149 98,7 38 25,5
Axilares 11 124 821 23 18,5
Rotter 75 49,7 16 21,3
PC. 34 22,5 4 11,8
Tamanho dos até 0,bcm 151 100,0 45 29,8
linfonodos 06alecm 151 100,0 63 41,7
11a2cm 144 95,4 75 52,1

acima 2cm 81 536 42 51,8

Verifica-se que o nimero médio de linfonodos por
axilaaumenta proporcionalmente em relacdo ao nime-
ro de comprometimento dos mesmos, como demons-
tra a Tabela 6.

Tabela 6 — Numero médio de linfonodos encontrados por
axila com o numero de linfonodos comprometidos
relacionado.

Ndamero de ° N? de linfonodos encontrados
: N? de
linfonodos
i casos
comprometidos N° total  N° médio/axila
Nenhum 52 1.612 31,0
1a3 49 1.610 32,8
4 ou mais 50 1.793 35,8
Total 151 5.015 33,2

Foi demonstrado que o nimero médio de linfono-
dos encontrados por axila, relacionado com o estadia-
mento do tumor primario, n&o € significativo (Tabela 7).

Tabela 7 — Numero médio de linfonodos encontrados por
axila, relacionado com o estadiamento do tumor primario.

Estadio N? de casos N? de linfonodos N? médio/axila
| 15 481 321
Il 92 3.018 32,8
I 39 1.362 34,9
Tx 5 154 30,8

O numero e percentagem de falso-negatividade axi-
lar apresenta grande influéncia no estadiamento do tu-
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mor primario, como verificamos na Tabela 8. O falso-
negativo axilar estd também relacionado com o esta-
doclinico da axila, ou seja, 30,4 % de falso-negativo com
NO e 54,0% com N1Tb.

Tabela 8 — Numero e percentagem de casos falso-negativos,
relacionados com o estadiamento do tumor primaério.

Falso-negativo: NO N1a +

0s casos operados com a mastectomia radical classi-
ca (10,1% e 20,5% respectivamente).

Embora tivéssemos empregado apenas 0 método
manual, para a procura dos linfonodos axilares, obtive-
mos um numero médio de linfonodos por axila relati-
vamente alto quando comparado com a de outros au-
tores (Tabela 9).

Tabela 9 — Numero médio de linfonodos encontrados por
axila, segundo vérios autores.

Estadio N? de casos Ndamero %

| 15 5 33,3
Il 92 22 23,9
11 39 6 15,4
Tx 5 1 20,0
Total 151 34 22,5
Discussao

Foram observados nesse estudo quatro casos, ou se-
ja, 2,6 % de canceres bilaterais, sendo dois sincronicos
e dois metacronicos. Essa taxa tenderd aaumentar com
o passar dos anos, igualando-se a de outros autores,
que varia de 4 a 10%.

A localizacdo do tumor primario na mama ndo mos-
trou diferenca com outros trabalhos da literatura, com
maior predominancia do quadrante supero-externo em
relacdo aos demais. Foi observada uma taxa elevada de
tumores nos estadios clinicos mais avangados (61% no
estadio |l e 25,8% no estadio lll). Daf aimportanciaem
chamarmos a atencdo das mulheres, quanto ao exame
de suas proprias mamas, para que essa peguena per-
centagem de casos diagnosticados no estadio | (9,9%
apenas) possa, futuramente, serinvertida. A partir daf,
as técnicas mais conservadoras de tratamento para o
cancer da mama poderao ser aplicadas com maior se-
riedade e seguranca.

Embora as mastectomias radicais modificadas tives-
sem sido indicadas para casos com tumores de 3cm
ou menos de didmetro, méveis, com axila classificada
como NO ou N1a, verificou-se que o nimero médio de
linfonodos encontrados por axila, em relacdo a mastec-
tomia classica, ndo é estatisticamente significativo (Tes-
te de Mann-Whitney: Z calculado 0,941 e Z critico 1,96):
33,9 por axila com a mastectomia cléssica e 31,5 por
axila com a mastectomia modificada. Esse dado nos
tem permitido indicar a mastectomia radical modifica-
da, segundo a técnica de Patey-Dyson, para os casos
classificados como axila N1b. Pelo contrario, a mesma
anélise estatistica mostrou um niimero médio de lin-
fonodos comprometidos significativamente maior entre

N? de N? de N? médio
Autores casos linfonodos por axila
Contesso et al® 530 11.600 22,0
Davis & Neis® 77 2.418 31,4
Durkin & Haagensen™ 100 5.030 50,3
Fisher & Slack2 2.000 34.000 17.0
Monroe'® 87 2.643 30,4
Montoro & Monteiro20 80 3.220 40,3
Pickren23 199 7.138 36,0
Rosen et al24 1.228 25.788 21,0
Brondi (trabalho atual) 151 5.015 33,2

A cadeiainterpeitoral de Rotter, muitas vezes esque-
cida ao realizar o esvaziamento axilar, mostrou linfono-
dos af presentes em 49,7% dos casos, sendo que
21,3% deles encontravam-se histologicamente com-
prometidos pelo tumor, percentagem esta relativamen-
te alta, que ndo podera ser desprezada. A Tabela 10
mostra essa percentagem comparada com a de outros
autores.

Tabela 10 — Percentagem de casos com grupo de Rotter
presente e grupo de Rotter comprometido, segundo varios
autores.

Grupo de Rotter

N? de

Autores casos Presente Positiva
Durkin & Haagensen 32 95,0% 19,0%

Kay1” 386 23,1% 8,9%

Montoro & Monteiro20 80 231% 25,0%

Pickren23 125 64,8% 9,6%

Vogt-Horner &

Contesso28 530 46,4% 12,3%

Brondi (trabalho atual) 151 49,7% 21,3%

Considera-se de importancia para uma boa limpe-
za axilar, a retirada do musculo peitoral menor, sem a
qual ndo seré realizado um completo esvaziamento®
13,18, Somente com a retirada desse musculo sera pos-
sivel alcancar com seguranca as cadeias de drenagem
mais superiores, como o nivel Il de Berg, o grupo in-
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terpeitoral de Rotter e o grupo paracefélico. E muito ar-
riscada uma amostragem da axila, apenas com o exa-
me de congelacdo de alguns linfonodos localizados nc
primeiro nivel de drenagem, como indicacéo para a ra-
dicalizacdo ou ndo de uma mastectomia. E necessario
0 estudo macro e microscopico de todos os linfonodos
axilares encontrados pelo exame em parafina. A indi-
cacao de cirurgias muito conservadoras, algumas de-
las preconizando a conservacdo de ambos 0s muscu-
los peitorais, levara ao risco de se realizar uma linfade-
nectomia incompleta da axila, aumentando as possi-
bilidades de recidivas locais e metastases a distancia
da moléstia.

O grupo de drenagem denominado PARACEFALI-
CO é o conjunto de linfonodos situados por tras e su-
periormente a veia cefalica, acima de sua desemboca-
dura na veia axilar, como mostram as Figuras 1 e 2. Di-
fere, portanto, do grupo subclavicular considerado por
Haagensen e do nivel lll considerado por Berg. Os lin-
fonodos pertencentes ao grupo PARACEFALICO foram
encontrados em 34 casos (22,5%), sendo que quatro
deles apresentavam-se comprometidos (11,8%). Nao
se pode ignorar essa percentagem de comprometimen-
to, aqual, por siso, demonstra aimportancia dessa ca-
deia de drenagem nos casos portadores de cancer ma-
mario. Esse grupo, juntamente com nivel lll de Berg e
o interpeitoral de Rotter, pode ser considerado como
a cadeia mais alta de drenagem da axila.

QOutro fator importante, pouco referido pelos auto-
res, € o que diz respeito ao tamanho dos linfonodos en-
contrados na axila. A grande maioria deles media 0,5cm
oumenos de didmetro e estava situada no primeiro ni-
vel de drenagem. A medida que aumentam de tama-
nho, sdo cada vez menos encontrados nos niveis mais
superiores da axila (verifica-se que os linfonodos me-
dindo acima de 2cm de diametro estavam presentes,
praticamente, apenas no primeiro nivel de drenagem).
Mas, embora agueles de menor tamanho (0,5cm ou
menos) estejam presentes em todos os niveis axilares,
foram os que apresentaram a menor taxa de compro-
metimento histolégico (10,0%). A positividade desses
linfonodos aumentou a medida que aumentou também
0 seu tamanho, independente do nivel axilar onde es-
tavam situados. E raro observar metéstases em linfo-
nodos de pequeno tamanho, sem que 0s maiores es-
tejam comprometidos.

Oslinfonodos medindo 0,5cm ou menos de didme-
tro, ndo detectados ao exame clinico da axila, mas com-
prometidos histologicamente pelo tumor, foram deno-
minados de METASTASES AXILARES MINIMAS DA
MAMA: encontrados em maior nimero em todos 0s
grupos de drenagem axilar, com uma taxa de positivi-
dade histolégica de 10,0%. Foi muito raro o compro-
metimento dos niveis mais superiores, sem que hou-
vesse linfonodos metastaticos no primeiro nivel de
drenagem.

Rev. Bras. Cancerol. 33(2): junho 1987

A Tabela4 mostra que, qualquer que seja o estadia-
mento do tumor primério, o tamanho do linfonodo in-
flui diretamente no seu comprometimento. Assim, ve-
rificamos por exemplo, que no estadio lll, a taxa de com-
prometimento dos linfonodos axilares passa de 13,5%
para aqueles medindo 0,5cm ou menos de didmetro,
para 71,4% para aqueles medindo acima de 2cm de
didmetro.

O ndmero médio de linfonodos encontrados por axila
aumenta, progressivamente, em relacdo ao nimero de
comprometimento dos mesmos (Tabela 6). Assim, fo-
ram encontrados 31 linfonodos por axila nos casos sem
metastases ao exame histoldgico e 35,8 por axila quan-
do gquatro ou mais deles estavam comprometidos. O
mesmo foi verificado em relacdo ao estadiamento do tu-
mor primério: 32,1 linfonodos por axila no estadio |, para
34,9 no estadio Ill.

Foi encontrada uma percentagem de 30,4 % de fal-
so-negatividade axilar, entre os casos classificados co-
mo NO, e de 54,0% entre os casos N1b. Justamente nes-
ses casos, a maioria dos linfonodos encontrados me-
dia 0,5cm ou menos de didmetro, o que poderia expli-
car essa alta taxa de falso-negatividade. Outro fator foi
a padronizacdo de apenas um corte para cada linfono-
do. Em trabalho realizado por Pickren22, a seccéo dos
linfonodos em trés niveis mostrou a presenca de me-
téstases ocultas em 22% dos casos, que ao primeiro
exame histopatoldgico se apresentavam negativos. A
Tabela 11 mostra a percentagem de falsos-negativos axi-
lares, comparada com a de outros autores. Sem davi-
da ela & menor, pois o nimero de casos classificados
no estadio | da moléstia foi muito menor(9,9%). O pa-
recer clinico quanto a presenca ou ndo de metastases
axilares difere entre os vérios investigadores. Mesmo
guando a palpacdo da axila revela a existéncia de lin-
fonodos, estaremos incertos quanto ao seu comprome-
timento. Pelo contrario, as metastases axilares poderao
estar presentes em linfonodos ndo detectados a palpa-
cao. Dessa maneira, 0 que realmente ird determinar o
estado da axila serd o comprometimento histoldgico
e ndo o linfonodo clinicamente palpéavei. Portanto, quan-
to mais inicial for o estadiamento da moléstia, maior sera
a presenca de falsos-negativos axilares.

Tabela 11 — Percentagem de falsos-negativos axilares,
segundo varios autores.

Autores Falso-negativo: NO N1a +
Bucalossi & Veronesi4 29%
Cutler & Meyers’ 38%
Fisher & Slack?? 39%
Haagensen3 24%
Madden'®8 25%

Brondi (trabalho atual) 22.5%
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Outro dado observado foi a raridade de comprome-
timento de niveis superiores de drenagem, sem o com-
prometimento do primeiro nivel axilar: apenas dois ca-
sos (1,3%) de metastatizacdo descontinua, também
chamado metéstase em “salto’” (um comprometimento
do segundo nivel e outro comprometimento do grupo
interpeitoral de Rotter, sem que o primeiro nivel apre-
sentasse comprometimento). Esse mesmo dado foi
constatado também por outros autores2. 12, 24,

Conclusdes

1. O método de disseccdo utilizado, manual e visual,
é simples e eficaz para a procura dos linfonodos axila-
res: numero médio de 33,2 linfonodos por axila.

2. Oslinfonodos de maior tamanho, principalmen-
te aqueles medindo acima de 2cm de didmetrc, sdo en-
contrados, quase exclusivamente, no primeiro nivel de
drenagem da axila, ao contrario dos linfonodos de me-
nor didametro, encontrados em todos os niveis.

3. Amastectomiaradical modificada segundo a téc-
nica de Patey-Dyson permite obter um elevado niime-
ro médio de linfonodos por axila, muito préximo aquele
encontrado com a mastectomia radical classica (31,5
e 33,9 linfonodos por axila, respectivamente). Daiasua
indicacdo também para os casos classificados como
N1b.

4. O numero médio de linfonodos encontrados por
axila é diretamente proporcional ao estadiamento da
mcléstia e € mais elevado quanto maior € a quantida-
de de linfonodo comprometido ao exame
histopatoldgico.

5. A taxa de positividade histolégica dos linfono-
dos axilares é diretamente proporcional ao tamanho dos
mesmos, independente da classificagdo clinica e do es-
tadiamento em que se encontra a moléstia.

6. A percentagem de pacientes com falso-negativo
axilar é mais elevada quanto mais inicial for o estadia-
mento da moléstia.

7. E raro o comprometimento de grupos de dre-
nagem superiores, sem que o primeiro nivel esteja com-
prometido, levando-nos a crer que o comprometimen-
to da axila pelo tumor é ascendente e progressivo, ini-
ciando sempre no grupo de drenagem mais inferior (ni-
vel l). Do mesmo modo é raro observar metéstases em
linfonodos com 0,5cm ou menos de didmetro, sem que
0s linfonodos maiores estejam comprometidos.

8. Oslinfonodos medindc 0,5cm ou menos de dia-
metro, clinicamente nao detectéveis, mas histologica-
mente comprometidos, foram chamados “METASTA-
SES AXILARES MINIMAS DA MAMA" encontrados
em todos os niveis de drenagem axilar.

9. Foi demonstrada a existéncia de um grupo de-
nominado PARACEFALICO, encontrado em 22,5% dos
casos, considerado, juntamente com o grupo interpei-
toral de Rotter e o nivel Il de Berg, o grupo mais supe-
rior de drenagem da axila.

10. Acertezado comprometimento ou ndo dos lin-
fonodos axilares seré confirmada, se os mesmos forem
examinados em sua maioria, 0 que seré possivel com
uma linfadenectcmia axilar que inclua a retirada do mus-
culo peitoral menor.

Summary

There is no doubt about the importance of axillary
lymph nodes in the treatment and prognosis of breast
cancer. In order to observe this under a surgical point
of view, 151 mastectomy specimens were studied (104
with Halsted-Meyer and 47 with Patey-Dyson tech-
niques). A total of 5,015 axillary nodes were dissected
and the median number per axilla was 33.2 nodes. No
special method for searching nodes in surgical speci-
mens was used. There was no significant difference be-
tween the median number of lymph nodes present in
axilla with one or another surgical technique.

The lymph nodes were divided according to the
drainage levels and their larger diameter. There was a
correlation between node diameter and its histological
compromising and we concluded that node diameter
can be another prognostic indicator to breast cancer. The
small lymph nodes (less than 0.5cm) were found in all
drainage levels, inversely in relation to the nodes with
more than Zcm: they were almost exclusively found at
level I. Otherwise, these latest lymph nodes present an
histologic positive rate higher than the other ones.

The false negatives were 22.56% and were higher
among cases with initial stages. The conviction about
the histologic positiveness of axillary lymph can only
be obtained if all dissected nodes are examined. That
will be possible after a good axillary dissection, includ-
ing remotion of pectoralis minor muscle. Therefore, con-
servative techniques with preservation of both pectora-
lis muscles, carry an incomplete axillary dissection.

Histologic positivity of lymph nodes present at su-
perior levels without the compromising of the first lev-
el was rare as well as, it was also rare histologic posi-
tivity of small lymph nodes without involvement of the
larger lymph nodes.

A specific lymph node group was described, cne cf
the highest level, called PARA-CEPHALIC GROUP,
found in 34 specimens (22.5%). Ciinically negatives
nodes with less than 0.5cm in diameter but histologi-
cally positive can be called MINIMAL AXILLARY
BREAST METASTASES.

Uniterms: breast cancer; axillar lymphadenectomy
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A Importéncia do Estadiamento do Planejamento Cirtirgico dos
Tumores Musculo-esqueléticos

REYNALDO JESUS GARCIA FILHO

Escola Paulista de Medicina — S3o Paulo — SP

Resumo

O autor propde uma classificacdo e estadiamento baseados na classificacdo internacional,
para o estadiamento dos tumores do sistema musculo-esquelético. Com base em critérios
clinicos, radiolégicos e histoldgicos (G); localizacdo (T) e presenca ou auséncia de metastases
(M), descreve os estagios progressivos, o que auxilia na definicdo do melhor tratamento
cirdrgico e no progndstico. O sistema é vidvel em nosso meio e serve como um guia util na
selecdo do melhor tratamento cirdrgico. Sua utilizacdo permite estudos comparativos dos
resultados no que diz respeito aos métodos cirlrgicos e ndo-cirdrgicos de tratamento.

Unitermos: tumores musculo-esqueléticos: estadiamento cirirgico

Introducdo

Um sistema para estadiar lesées musculo-esquelé-
ticas benignas é apresentado. Esse sistema, planeja-
do na Universidade da Fléridaem 1977, foi baseado em
dados reunidos de 1968 até 1976. O sistema foi utiliza-
do pela “"Musculoskeletal Tumor Society’’ e adotado
pela ““Union Against Cancer (IUCC)" para uso interna-
cional. Baseado no grau histolégico, comportamento
clinico e radiolégico, localizacdo anatémica (T), e a pre-
senca ou auséncia de metastases (M), ele descreve os
estagios progressivos em relacdo a histogénese, o que
permite avaliar o grau progressivo de risco ao qual o
paciente esta sujeito. Sua principal importancia é ser-
vir como um guia indispensavel na selecado do proce-
dimento cirdrgico definitivo.

Cada vez mais, estes tumores, relativamente raros,
s3o distribuidos entre uma variedade de protocolos de
tratamento para os quais os parametros médicos dife-
rem. A necessidade de uma padronizacéo interinstitu-
cional é visivel. Tal padronizacao requer uma uniformi-
dade de linguagem que faca inteligivel a comparacao
entre as dificuldades do tratamento.

O principal problema é a falta de uma definicdo con-
sistente da cirurgia realizada e um sistema de estadia-
mento agrupando os tumores do 0sso e tecidos moles.

Indicar um procedimento cirlrgico em um pacien-
te portador de uma lesdo musculo-esquelética, sem o
prévio estadiamento, p&e em risco o sucesso do trata-
mento e a vida do paciente. Além disso é passivel de
criticas e erros, podendo acarretar surpresas durante
a cirurgia.

Estadiamento
1 — Grau cirdrgico

O grau cirurgico reflete o comportamento biolégi-
co dalesao. Indica o risco progressivo de extensado ex-
tracapsular, formacao satélite, metastases regionais e
metastases a distancia.

O grau cirdrgico é ainda determinado pelo padrédo
histoldgico, aspecto radioldgico e curso clinico e aju-
dado em certos casos pela andlise biogquimica ou pela
microscopia quantitativa.

Estes dados sdo combinados do ponto de vista de
planejamento cirdrgico para se conseguir dividir as neo-
plasias de qualquer histogénese em 3 graus: 1) benig-
no ou GO; 2) baixo grau de malignidade ou Gl; 3) alto
grau de malignidade ou G2.

Do ponto de vista histoldgico e radioldgico as lesdes
benignas sdo bem diferenciadas, tém poucas atipias,

Disciplina de Ortopedia e Traumatologia. Trabalho apresentado no 5° Congresso da Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica. Endereco para
correspondéncia: Rua Napoledo de Barros, 715, 1° andar. S3o Paulo, SP. CEP 04024.
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auséncia de figuras de mitose, contém uma capsula
bem definida e provocam nenhuma ou discreta reagao
a seu redor. As lesdes benignas sdo limitadas pela ini-
bicdo dos tecidos ao redor e tém apenas uma peque-
na capacidade de destruir as barreiras naturais ao cres-
cimento do tumor. Embora as lesdes mais agressivas
possam penetrar a capsula e infiltrar os tecidos extra-
capsulares normais, ndo tém a capacidade de formar
satélites extracapsulares, metéstases regionais ou a dis-
tancia. O curso clinico de leses benignas varia desde
regressao espontanea até persisténcia estatica e cres-
cimento ativo com destruigao local.

As lesGes com baixo grau de malignidade (Tabela 1),
histologicamente sdo bem diferenciadas, tém um bai-
x0 indice célula/matriz, poucas mitoses e somente mo-
derada atipia celular. Sdo incompletamente contidas
por uma pseudocapsula e rodeadas por uma modes-
ta zona de tecido reativo. A zona reativa é predominan-
temente mesenquimal em natureza, com pequeno
componente neovascular e inflamatério. Dentro da zona
reativa, nddulos satélites livres da lesdo penetram a
pseudocapsula. Crescem progressivamente € ndo sdo
limitados ou bloqueados pelos tecidos vizinhos que po-
dem eventualmente destruir as barreiras ao crescimento
do tumor. Embora ndo produzam “skip” metéstases lo-
cais, elas podem, apds longos intervalos de tempo, for-
mar metastases distantes. O curso clinico é de cresci-
mento lento mas continuo, causando as vezes incapa-
cidade severa ou mesmo morte devido a extensao lo-
cal e complicacBes, com somente uma modesta inci-
déncia de metastases a distancia em cinco anos.

Tabela 1 — Grau cirurgico dos tumores

Baixo grau (G1) Alto grau (G2)

Osteossarcoma cléssico
Osteossarcoma poés-irradiacdo
Osteossarcoma secundario ao
Paget

Condrossarcoma secundario
Fibrossarcoma
Fibro-histiocitoma maligno
Sarcoma indiferenciado
Sarcoma de células gigantes
Angiossarcoma
Hemangiopericitoma
Lipossarcoma pleomorfico
Neurofibroma
Rabdomiossarcoma
Sinovioma

Osteossarcoma paraosteal
Osteossarcoma endosteal

Condrossarcoma secundario
Fibrossarcoma
Fibro-histiocitoma maligno
atipico

Tumor giganto-celular
Hemangioendotelioma
Hemangiopericitoma
Lipossarcoma mixoide

Cordoma

Adamantinoma

Sarcoma de células alveolares
Outros e indiferentes

Sarcoma de células alveolares
Outros e indiferentes
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As les®es com alto grau de malignidade sdo micros-
copicamente caracterizadas pela pobre diferenciagéo,
um alto indice célula/matriz, uma alta taxa de mitose,
frequentes necroses e uma invasdo microvascular. S&o
pobremente contidas por uma pseudocépsula delica-
da que é rodeada por uma zona reativa espessa com
um componente neovascular e inflamatdrio. Estas le-
sdes uniformemente produzem satélites na zona rea-
tiva e frequientemente “'skips’”” em tecidos normais dis-
tantes dentro do compartimento de origem. Elas tém
maior propensao para a micro-extensao através das bar-
reiras naturais do que as lesGes de baixo grau e um ris-
co significativamente maior de metastases.

Nos sarcomas, ha geralmente uma boa correlagdo
entre os critérios clinico, radiolégico e histolégico, que
sdo considerados ao se estabelecer o grau cirdrgico;
no entanto, ndo é um grau puramente histolégico. Ele
pode, como nos outros tumores cartilaginosos, ser mais
influenciado pelos fatores clinicos, idade, taxa de cres-
cimento, sintomas e aspecto radiografico, do que pe-
los detalhes histoldgicos. Os vérios tipos histogénicos
de sarcomas podem ter uma predominéancia de lesdes
em um grau particular mas cada leséo deve ser abor-
dada nas bases de seu aspecto clinico e patoldgico; por
exemplo, nem todos os osteossarcomas justacorticais
s30 de baixo grau e nem todos os osteossarcomas clas-
sicos sdo de alto grau.

2 — Anatomia da lesdo (comprometimento local)

Da mesma forma que o grau cirirgico ¢ uma medi-
da do comportamento biolégico de uma lesdo e auxi-
lia na escolha da melhor margem cirurgica, o local da
lesdo e sua extensdo indicam “como’’ as margens ci-
rdrgicas podem ser abordadas e que riscos encontra-
remos em cada procedimento.

Os fatores significantes na classificagdo anatbmica
sd0: se alesdo permanece ou ndo confinada a sua cap-
sula, se houve extens3o além da cépsula na zona rea-
tiva, ou se o tumor invadiu a cdpsula, a zona reativa e
penetrou através das barreiras naturais estendendo-se
até outro compartimento. Estes fatores sdo utilizados
para dividir o comprometimento local em trés grupos:
1) TO — intracapsular; 2) T1 — extracapsular intracom-
partimental e 3) T2 — extracapsular extracomparti-
mental.

As lesBes benignas e a maioria das agressivas be-
nignas mantém-se intracapsulares. O fato de um sar-
coma permanecer ou ndo confinado a um comparti-
mento anatdmico, margeado pelas barreiras naturais,
ou ser extracompartimental, por sua origem ou exten-
s&0, é um importante fator na determinagdo do prog-
ndstico, assim como o grau histolégico ou o tipo
histogénico.

As barreiras de tecido conectivo naturais ao cresci-
mento do tumor sdo o0 0sso cortical, a cartilagem arti-
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cular, a capsula articular, a bainha dos tenddes, os sep-
tos fasciais e as origens e insercfes ligamentares. Em
contraste, 0s espacos fasciais e planos extracomparti-
mentais sdo debilmente limitados pelo tecido areolar
frouxo, que praticamente ndo impede o crescimento
do tumor, uma vez que todos os troncos vasculo-ner-
VOSO0S encontram-se nesses planos e espacos extracom-
partimentais. Uma lesdo envolvendo estas estruturas
provavelmente apresentard uma extensao rapida, oculta
e incontida. O tamanho da lesdo e o envolvimento de
estruturas vitais ndo sdo por si sé determinantes no
prognéstico, mas sdo nitidamente relacionados 3
compartimentalizacéo.

As lesBes maiores sdo mais capazes de se estende-
rem extracompartimentalmente, mas as lesdes gran-
des extracompartimentais sdo incomuns. Da mesma
forma vasos ou nervos deslocados freqliientemente in-
dicam uma extensdo extracompartimental, mas, se se-
parados da zona reativa por uma barreira natural, o des-
locamento por si s6, ndo influencia o progndstico. Uma
lesdo de baixo grau pode estar separada somente pou-
cos milimetros de um nervo ou vaso, mas estar conti-
da por um septo fascial que proporciona um plano ade-
quado de disseccdo sem o sacrificio das extremidades
adjacentes. Por outro lado, a zona reativa em uma le-
sdo de alto grau de malignidade pode envolver estru-
turas vitais varios centimetros além da pseudocépsu-
la e assim requerer sua resseccdo. O fato de umalesdo
e sua reacdo estar ou ndo contida pelas barreiras natu-
rais, dentro de um compartimento anatomicamente
bem definido, € muito mais importante e preciso em
indicar o risco de um procedimento cirurgico, do que
o tamanho da lesdo ou sua proximidade com estrutu-
ras vitais.

Os locaiscirurgicos que determinaram o T no es-
tadiamento sdo mostrados na Tabela 2, sdo intracom-
partimentais o espaco intra-dsseo, intra-articular, sub-
cutaneo paradsseo e intrafascial. Lesdes superficiais na
pele e TCSC séo designadas intracompartimentais, por-
que a fascia profunda é uma barreira a extenséo pro-
funda. O espaco paradsseo € um compartimento mar-
geado de um lado pelo peridsteo e de outro pela fas-
cia que envolve o musculo ao seuredor. A lesdo no es-
paco paradsseo que ndo invade o0 0sso subjacente ou
o musculo suprajacente é intracompartimental.

Uma lesdo é extracompartimental se ela cresce nos
tecidos extracompartimentais ou secundariamente es-
tende-se para eles, de um local intracompartimental.
Desta forma, um sarcoma sinovial que cresce no espaco
popliteo, um osteossarcoma do fémur, que se esten-
da no quadriceps ou um fibrossarcoma da panturrilha,
invadindo a tibia, sdo extracompartimentais.

Depois de uma resseccdo incompleta de uma lesao,
todos os tecidos remanescentes expostos pela dissec-
¢cdo estdo em risco pela recorréncia subsequente. A
maior parte das lesdes intracompartimentais sdo con-

Tabela 2 — Localizac&o cirdrgica dos tumores

Intracompartimental (T,) Extracompartimental (T,)

Intra-6sseo Extensdo para partes

moles

Intra-articular Extensdo para partes

moles

Superficial a fascia profunda Profundo a fascia

Paradsseo Extrafascial

Compartimentos
intrafasciais
Raio da mé&o ou pé
Posterior da panturrilha
Anterolateral da perna
Anterior da coxa
Medial da coxa Palmar da mao
Posterior da coxa Fossa antecubital
Nadega Axila
Volar do antebraco Periclavicular
Dorsal do antebraco Paraespinhal
Anterior do brago Cabeca e pescoco
Posterior do brago
Periescapular

Planos ou espacos
extrafasciais
Médio ou retropé
Fossa poplitea
Regido inguinal
Intrapélvico

vertidas a uma situacdo extracompartimental pela ma-
nipulacao cirdrgica que falha na tentativa de ressecar
a lesao.

Estudos correlativos detalhados de espécimens tém
demonstrado que combinacdes apropriadas de esta-
diamento pré-bidpsia (tomografia, cintilografia, angio-
grafia, etc.) podem determinar com precisao se a lesdo
€ intra ou extracompartimental.

3 — Met4stases

A presenca ou auséncia de metastases (M) é o ter-
ceiro fator relacionado ao progndstico e planejamen-
to cirdrgico. Nos sarcomas a principal rota de metéasta-
ses é para o pulmao, mas as infrequentes metastases
regionais para os linfonodos tém o mesmo significa-
do progndéstico. Ambos indicam a falta de controle e
a pequena chance de sobrevida.

Discussao

Com base nessas consideracdes, foi idealizado um
estadiamento cirdrgico que divide em benignos e ma-
lignos, os tumores do 0sso e os sarcomas dos tecidos
moles, de acordo com o grau, localizagdo e presenca
ou auséncia de metastases (Tabela 3).

As lesdes benignas sdo divididas em: 1) latentes; 2)
ativas e 3) agressivas. As lesdes latentes (estadio 1) sdo
lesdes GO (benignas), TO (intracapsulares) e MO (sem
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Tabela 3 — Estagios das lesdes musculo-esqueléticas
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Tabela 4 — Margens cirlrgicas

Benignos
1 — Latente
2 — Ativo

3 — Agressivo

Malignos

| Baixo grau sem metastases

a) Intracompartimental

b) Extracompartimental

Alto grau sem metéstases

a) Intracompartimental

b) Extracompartimental

|l Baixofalto grau com metéstases
a) Intracompartimental
b) Extracompartimental

Tipo Plano de dissec¢édo Resultados

Deixa lesdo
macroscopica

Intracapsular Curetagem

Marginal Em bloco através da Pode deixar satélites
pseudocéapsula ou ou "skips”’
zona reativa

Ampla Intracompartimental Pode deixar "‘skips"’
em bloco, através de
tecido normal

Radical Extracompartimental N&o deixa residuos

em bloco, todo o de lesdo

compartimento

metastases); seu curso clinico é estatico ou vao a cura
espontanea. As lesdes ativas (estadio 2) sdo também
GO, TO e MO e seu curso clinico é ativo, mas de cresci-
mento limitado sem penetracdo extracapsular. As le-
sBes agressivas (estadio 3) séo GO, T1, MO, com cres-
cimento destrutivo, ilimitado e penetragdo
extracapsular.

As lesBes malignas sdo estratificadas como: estadio
| — baixo grau; estadio || — alto grau e estadio Ill —
lesGes com metastases. Os estadios | e [l sdo divididos
em A-intracompartimental e B- extracompartimental.
Assim, estadio |A descreve uma lesdo intracomparti-
mental de baixo grau sem metastases (G,, T;, M,); o
estadio I1B, uma lesdo extracompartimental, sem me-
t4stases (G1, T, I\/IO); o estadio IlA, uma lesdo intra-
compartimental de alto grau, sem metastases (G,, T,,
MO); o estadio 11B, uma lesdo extracompartimental de
alto grau, sem metastases (G,, T,, My); e o estadio lll,
uma lesdo de qualquer grau ou localizagdo com metas-
tases (G1-2, T1-2, M1).

O que este estadiamento de fato faz é incorporar im-
portantes fatores progndésticos que descrevem progres-
sivos graus de risco para 0s quais 0 paciente esta su-
jeito. Diferencas significantes no prognéstico foram de-
monstradas para cada estadio. O fato de o sistema fun-
cionar igualmente para lesdes que crescem em 0SSO
e tecidos moles foi demonstrado pelo fato de n&o ha-
ver diferencas no prognostico, dentro de varios estadios,
entre les®es do 0sso ou tecidos moles.

Com afinalidade de se articular o estadiamento com
o planejamento cirdrgico, deve haver uma cuidadosa
definicdo dos procedimentos cirirgicos baseada na in-
terrelacdo entre a lesdo e suas margens. Quatro signi-
ficantes e diferentes tipos de margens cirdrgicas foram
definidos (Tabela 4):

1) Intracapsular: que é acompanhada por disecgdo
intracapsular. Tumor macroscépico ou microscépico &
deixado nas margens cirdrgicas e hd contaminagdo de
todos os planos cirurgicos expostos. E comum que as
bidpsias incisionais, realizadas como processos diag-
nosticos, sejam intracapsulares. A curetagem de uma
lesdo presumivelmente benigna é um procedimento
intralesional.

2) Marginal é a conseguidaem um procedimento no
qual a lesdo é removida em bloco através de uma dis-
seccao extracapsular dentro da (pseudo) capsula ou te-
cido reativo da lesdo. Quando realizada paralesdes ma-
lignas, deixa satélites residuais microscopicos de am-
bas as lesdes G1 e G2, nas margens cirdrgicas, em uma
alta proporcado de casos.

3) Ampla é a cirurgia na qual a lesdo, sua (pseudo)
cépsula, zona reativa e o tecido normal circundante sdo
ressecados como um unico bloco. O plano de dissec-
3o é inteiramente realizado através de tecidos normais
dentro do compartimento. No entanto, ndo se remove
toda a extensdo do musculo da origem a insergdo ou
0 0sso de articulacdo a articulacdo. Uma excisdo intra-
compartimental ampla ndo deixa satélites mas pode po-
tencialmente deixaras ‘‘skips’”’ de umalesdo “G2" nos
tecidos remanescentes. Uma amputagdo intracompar-
timental ampla é feitaem um nivel que remova a les&o
em bloco, com uma zona de tecido normal proximal a
ele, mas ndo remove nem 0 0SSO inteiro, nem 0s mus-
culos envolvidos. Uma amputagdo no terco médio da
coxa é entendida como uma resseccgdo intracomparti-
mental ampla para uma les&o localizada no fémur distal.

4) Radical: é conseguida quando a lesdo (pseudo)
capsula, zona reativa e ols) musculo(s), osso(s) ou arti-
culacdo(des) envolvidas sdo totalmente removidos em
bloco, por uma dissecgdo extracompartimental. Um
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procedimento radical remove a lesdo primaria, seus sa-
télites na zona reativa e as ‘‘skips’’ nos tecidos normais
intracompartimentais e teoricamente ndo deixa leséo
residual. Uma miectomia total para uma lesdo em te-
cidos moles pode ser uma excisdo ampla intracompar-
timental ou uma ressecgao radical extracompartimen-
tal, dependendo do musculo envolvido. Se o musculo
constitui um compartimento, como o deltéide, entdo
a miectomia é revestida de um carater de ressecGao ex-
tracompartimental radical. No caso de um dos varios
musculos separados apenas por tecido areolar frouxo,
dentro de um Unico compartimento, exemplo o reto fe-
moral, entdo, amiectomia é radical no sentido longitu-
dinal, mas apenas ampla no sentido transverso e, por
definicdo, o procedimento € uma excisdo intracompar-
timental ampla. Uma amputacéo radical é feita através
de um nivel proximal a articulagdo de um osso envol-
vido ou da inser¢do de um musculo. Uma amputagdo
no terco médio da coxa consegue uma margem extra-
compartimental radical para uma lesdo na tibia proxi-
mal, mas uma desarticulacdo do quadril deve ser reali-
zada, para se conseguir uma margem extracomparti-
mental em uma lesdo no fémur distal.

Este estadiamento cirdrgico tem, em nossa experién-
cia, encontrado satisfatoriamente o objetivo de ajudar
substancialmente o planejamento cirdrgico.

As lesGes benignas latentes tendem a cura espon-
tanea. Essas lesGes tém uma taxa de recorréncia des-
prezivel apds uma curetagem intracapsular ou excisao.

As lesdes benignas ativas continuam progressiva-
mente a aumentar e podem se alterar sem penetrar as
barreiras naturais a sua extensdo. Tém uma recorrén-
cia significativa apés uma curetagem intracapsular e
uma recorréncia desprezivel apds exciséo extracapsu-
lar marginal.

As lesdes benignas agressivas tém curso clinico de
expansao agressivo e a capacidade de penetrar as bar-
reiras ao crescimento do tumor. Tém uma recorréncia
quase total apds procedimentos intracapsulares, uma
taxa de recorréncia substancial apds procedimentos ex-
tracapsulares marginais e uma taxa de recorréncia des-
prezivel, depois de procedimentos intracompartimen-
tais amplos.

As lesdes malignas de baixo grau, intracompartimen-
tais, s30 caracterizadas por uma quase total recorrén-
cia apds cirurgias intracompartimentais amplas. Mar-
gens amplas podem ser obtidas por excisdo na maio-
ria das lesdes intracompartimentais do estadio IA.

As lesBes extracompartimentais de baixo grau tém
inaceitéveis taxas de recorréncia apés cirurgias intra-
capsulares marginais e uma taxa de recorréncia des-
prezivel depois de procedimentos amplos. Entretanto,
as tentativas de excisdes locais amplas sdo mais fre-
guentemente frustradas pelas microextensées ocultas
nas lesdes extracompartimentais do que nas
intracompartimentais.

As lesGes intracompartimentais de alto grau tém uma
recorréncia total apés procedimentos intracomparti-
mentais, mesmo os amplos, mas tém desprezivel taxa
de recorréncia depois de procedimentos radicais
extracompartimentais.

As lesBes extracompartimentais de alto grautém ta-
xa de recorréncia total apés cirurgias intracapsulares
ou marginais e apos cirurgias amplas, mas somente
poucas recorréncias apds cirurgias extracompartimen-
tais radicais.

O propdésito do estadiamento ndo é prescrever o que
constitui um procedimento apropriado em determinado
paciente ou para um tipo particular de tumor, mas me-
Ihor do que isso, indicar os riscos relativos dos varios
procedimentos em uma determinada situac3do. A ida-
de, sexo, expectativa e estilo de vida do paciente, ao lado
dos objetivos do procedimento, da habilidade do cirur-
gido ortopedista e da possibilidade da terapia adjuvante,
sdo pesados na escolha final do procedimento que me-
Ihor se encaixa em cada situagao.

A incidéncia de recorréncia é dependente unicamen-
te da margem conseguida e isto ndo é significantemen-
te afetado se é conseguido com o procedimento local,
cirurgia conservadora (““Limb salvage’’), ou uma ampu-
tac3o. Certos locais anatdmicos sdo muito mais favo-
raveis do que outros para se conseguir as margens ci-
rurgicas desejadas com um procedimento conserva-
dorlocal, isto &, a incidéncia de recorréncia local € duas
vezes mais alta na face posterior da coxa, do que naan-
terior, e duas vezes mais alta na face volar do antebra-
co- do que no compartimento extensor. A incidéncia
de recorréncia apds procedimentos cirdrgicos de ris-
co pode ser significantemente reduzida pelo uso dos
tratamentos adjuvantes. Os adjuvantes fisicos tais co-
mo a criocirurgia com nitrogénio liquido ou preenchi-
mento com cimento acrilico de metacrilato, que pro-
duzem necrose local, estendem as margens cirurgicas
de uma lesdo varios milimetros e podem converter uma
cirurgia intracapsular em marginal. A rédio e quimio-
terapia podem oferecer redugdo substancial na incidén-
cia esperada de recorréncia ap0s cirurgias marginais
e amplas para lesdes malignas.

O objetivo final deste estadiamento que é o desen-
volvimento de normas para o tratamento adjuvante de-
ve ainda ser realizado. A efetividade das terapias adju-
vantes continua a ser julgada pelos indices de sobre-
vida dos varios tipos de sarcoma. A influéncia do esta-
diamento, margens cirdrgicas ou adequag&o do proce-
dimento cirtrgico nas taxas de sobrevida sdo aindaig-
noradas. Este fato lamentéavel é verificado pelo fato de
que, uma década depois de se ter adotado largamen-
te a quimioterapia pré-operatéria, sérias duvidas con-
tinuam a respeito das taxas de sobrevida.

N3o sabemos se 0 aumento de sobrevida é devido
aos resultados da quimioterapia adjuvante ou a melhora
das técnicas de estadiamento, com o consequiente con-
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trole cirdrgico do tumor primério. Assim, parece 6bvio
que os dados do estadiamento cirirgico devem ser reu-
nidos com a finalidade de estabelecer variaveis signi-
ficantes, na abordagem da atual proliferagéo de proto-
colos, para o tratamento adjuvante das lesbes
musculo-esqueléticas.

Summary

A system for staging benign and malignant mus-
culoskeletal lesions is presented. Based upon histologic
grade (G), anatomic site (T), and presence or absence
of metastases (M), it describes the progressive stages,
irrespective of histogenesis, that assesses the progres-
sive degree of risk to which the patient is subject. This
system articulates well with current radiologic tech-
niques of staging and serves as a useful guide in the
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selection of an appropriate definitive surgical procedure.
Its usage permits comparative end result studies on the
effect of surgical and nonsurgical methods of
management.

Uniterms: musculoskeletal tumors; surgical staging
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Resumo

Trinta e trés pacientes, portadores de Linfoma de Burkitt, foram tratados no periodo de mar-
co/81 a abril/86, com a associacdo de Ciclofostamida, Oncovin e Methotrexate venoso com Me-
thotrexate intratecal. A idade mediana foi de sete meses e a relacdo sexo foi de 1/1,75 com predo-
mindncia masculina. Onze pacientes tinham doenca minima (estadios A, Be AR) e 22 doenca avan-
cada (estadios C e D). Vinte pacientes entraram em RC (61%) e 12 (36 %) permaneceram conti-
nuamente sem recidiva. Com relacdo ao estadiamento, pacientes com doengca minima tiveram 91 %
(10/11) RC com sobrevida a 33 meses de 69 %, pacientes com doenca avancada tiveram 45 % (10/22)
RC com sobrevida a 33 meses de 27 % . Dos 20 pacientes que entraram em RC sete (35 %) apre-
sentaram recidiva da doenca, sendo dois no SNC, mas um deles ja apresentava infiltracdo menin-
gea inicial. Dois pacientes (6 % ).faleceram com a Sindrome de lise tumoral aguda e quatro pacien-
tes (12%) faleceram por intoxicacdo & quimioterapia; todos estes pacientes eram portadores de
doencaavancada. O esquema € muito eficaz e pouco téxico, em pacientes portadores de Linfoma
de Burkitt com pouca massa tumoral, mas € pouco eficaz nos pacientes com doenca avangada.
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Novos esquemas devem ser estudados para este subgrupo de pacientes.

Unitermos: linfoma de Burkitt; quimioterapia

Introducao

O linfoma de Burkitt (LB) € um linfoma indiferencia-
do de linfécitos B inicialmente descrito por Denis Bur-
kitt, em 1958, e que acometia criancas africanas3. Jun-
tamente com a sua descricdo clinica varias peculiari-
dades foram descobertas tornando o seu estudo um
capitulo fascinante da Oncologia. Ressaltamos aquia
sua ocorréncia em carater endémico na Africa tropical,
o que sugeriu fortemente um fator etiolégico bem de-
finido; no entanto, apesar de vérias descobertas asso-
ciadas a etiologia virética das neoplasias malignas, ne-
nhuma certeza pode ser obtida.

Com relac3o & histéria natural do LB vérios aspec-
tos merecem destaque. Primeiramente a sua elevada
capacidade proliferativa e a grande sensibilidade a qui-
mioterapia. Nos estudos iniciais até cerca de 10% dos
pacientes vinham a falecer em decorréncia de sindro-
me de lise tumoral aguda, que consiste em varias alte-
racdes metabdlicas, advindas da répida destruicéo tu-
moral pela acdo dos quimioterapicoss. 13. Atualmente

esta sindrome ocorre raramente em servicos adequa-
damente preparados para o tratamento da doenga.

Em segundo lugar esta a importancia da definicdo
do subgrupo de pacientes de acordo com fatores prog-
ndsticos. O fator progndstico isolado mais importante
é a quantidade de massa tumoral ao inicio do
tratamento?. 13. A alocacdo dos pacientes por estadio
permitiu a definicdo de um subgrupo considerado co-
mo sendo portador de doenca minima (estadios A, B
e AR), com sobrevida a dois anos da ordem de 80%,
e outro subgrupo portador de doenca avancada, com
sobrevida a dois anos da ordem de 40 % 3. Outro fator
progndstico citado, embora algo controverso, € a ida-
de dos pacientes; aqueles com menos de 12 anos te-
riam um melhor progndstico do que aqueles com mais
de 13 anos'3.14.

Até 1980 os pacientes em nosso Servico eram tra-
tados, oracom a associacdo de Ciclofosfamida, Vincris-
tina e Prednisona, ora com associacdo de Ciclofosfa-
mida, Vincristina, Ara-C e Prednisona (COAP), com ele-
vados indices de dbito por toxicidade elou recidiva tu-

1 Servico de Oncologia Clinica da Santa Casa de Misericordia e Centro de Quimioterapia Antiblastica do Hospital Belo Horizonte. ?Ex-aluno do Curso
de Especializacdo em Oncologia Clinica. Trabalho patrocinado pelo Centro de Estudos e Pesquisas Oncoldgicas de Minas Gerais (CEMOG). Trabalho
apresentado no 5° Congresso da Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica. Endereco para correspondéncia: *Av. Antonio Carlos, 1694. Belo

Horizonte, MG. CEP 31210.
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moral. Em 1981 decidimos iniciar um programa de tra-
tamento de todos os pacientes de LB, segundo o es-
quema quimioterapico do protocolo 74-0, conforme
descrito com Ziegler em 19771,

O presente estudo consiste na andlise retrospecti-
va dos resultados obtidos com este tratamento nos pa-
cientes registrados de marco de 1982 a abril de 1986.

Material e métodos

No periodo de estudo, 33 pacientes foram admitidos
no Servico de Oncologia, com diagndstico de Linfoma
de Burkitt, sendo que todas as laminas foram revistas
no nosso Servico de anatomia patoldgica. Nenhum ha-
via recebido quimioterapia ou radioterapia previamente.
A idade mediana dos pacientes foi de sete anos com
variacdo de um a 30 anos; havia 25 pacientes com 12
Ou menos anos e oito pacientes com 13 ou mais anos;
aincidéncia por faixa etaria esta relacionada na Figura
1.

A ocorréncia por sexo revelou 21 pacientes do sexo
masculino e 12 do sexo feminino (Tabela1).

1 — Avaliacéo e estadiamento

Todos os pacientes foram submetidos a uma avalia-
c3o pré-tratamento que consistiu na realizacdo de he-
matoldgico, prova bioguimica de funcado renal e hepa-
tica, dosagem de acido urico, Rx de térax, bidpsia de
crista iliaca e mielograma, pesquisa de células neopla-
sicas no liquor e, quando indicada, ultra-sonografia ab-
dominal.

Os pacientes foram estadiados de acordo com o sis-
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Tabela 1 — Linfoma de Burkitt — Caracteristicas dos pacientes

Total avaliavel 33
Idade:

Mediana: 7 anos

Variacdo: 1 — 30 anos

Sexo:
Masculino 21
Feminino 12
Estadiamento:
A 2
B 6
o 13
D 9
AR 3

tema descrito por Ziegler, em 1974, e esta assinalado
na Tabela 2. De acordo com o estadiamento os pacien-
tes foram agrupados em um subgrupo considerado co-
mo sendo portador de doenca minima (estadios A, B
e AR), oudoenca avancada (estadios C e D). No nosso
material havia dois pacientes no estadio A, seis no es-
tadio B, 13 no estadio C, nove no estadio D e trés no
estadio AR. Portanto havia 11 pacientes com doenca
minima e 22 com doenca avancada.

2 — Tratamento

O tratamento quimioterapico foi iniciado imediata-
mente apds a colheita de material para os exames la-
boratoriais e consistiu na associacao de Ciclofosfami-
da na dose de 1.000mg/m2 no 1° dia, Vincristina na

Figura 1 — Linfoma de Burkitt tratados com poliquimioterapia (COM) — Incidéncia por faixa etéaria
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Tabela2 — Linfoma de Burkitt — Estadiamento segundo Ziegler

Estadio Extensdo da doenca
A Sitio extranodal isolado
B Vérios sitios extra-abdominais
C Tumor intra-abdominal
D Tumor intra-abdominal mais

acometimento de sitios extra-abdominais
AR Estégio C porém com mais de 90% do
tumor extirpado cirurgicamente

dose de 1,4mg/m2no 1° dia e Methotrexate na dose
de 15mg/m2, com administragédo nos dias 1 e 4 por via
intratecal e 2 e 3 por via endovenosa. Os ciclos foram
administrados com intervalos de 14 dias até o total de
trés ciclos apds a remissdo completa (Tabela 3). Pacien-
tes que ndo obtiveram remissdo completa até o0 5° ci-
clo foram submetidos a um esquema de segunda linha.
Nenhum tratamento radioterapico foi utilizado de ini-
cio. Em pacientes cujo tumor abdominal inicial ndo foi
totalmente ressecado um reestadiamenta cirtrgico foi
realizado apds interrupcdo do tratamento quimiotera-
pico.

Tabela 3 — Linfoma de Burkitt tratado com COM — Esquema te-
rapéutico

Droga Dose Via Esquema
{mg/m2)

Ciclofosfamida 1.000 A\ Dia 1

Vincristina 1,4 IV Dia 1

Methotrexate 15 IT Dias1e4

Methotrexate 15 vV Dias2e 3

Cursos foram administrados com intervalo de 14 dias até a RC e mais 3; se até o total
de 5 cursos a RC ndo foi obtida o tratamento foi mudado

3 — Critérios de resposta

Foi considerado como remissédo completa o total de-
saparecimento de sinais clinicos e laboratoriais da doen-
ca; todos os sitios da doenca inicial foram exaustiva-
mente pesquisados. Remissdo parcial consistiu na re-
ducdo maior do que 50% em todas as lesdes mensu-
raveis. Acometimento do SNC e de medula dssea fo-
ram considerados como remiss&do completa ou como
n&o-resposta; nenhum critério para remissao parcial foi
utilizado.

4 — Metodologia estatistica

As andlises de resposta terapéutica foram feitas atra-
vés do teste do x2 de significncia estatistica ao nivel

de significancia de 95% . As curvas de sobrevida foram
calculadas através do método de Kaplan-Meier e os es-
tudos de significancia estatistica, entre os estimadores
de sobrevida, foram feitos através do teste de Wilcoxon-
Gehan (““log-rank”’). Os gréficos foram desenvolvidos
pelo Centro de formacdo da PRODENGE usando o
“soft” GDDM da IBM.

Resultados

Trinta e trés pacientes constituem o universo do nos-
so estudo; destes, 20 (61%) obtiveram remissdo com-
pleta; cinco entraram em remiss3o parcial e oito ndo ob-
tiveram qualquer resposta. Como todos os pacientes
que obtiveram RP evoluiram para o ébito em um curto
espaco de tempo, optamos por definir dois subgrupos
de resposta: aqueles que obtiveram RC e aqueles que
ndo a obtiveram (Tabela 4). Vinte e cinco pacientes ti-
nham 12 ou menos anos de idade e 16 (64 %) obtive-
ram RC, enquanto oito pacientes tinham 13 anos ou
mais de idade e dentre eles quatro (50%) obtiveram a
RC (Tabela 5). Com relacéo a extensdo de doenca 11
pacientes apresentavam doenca minima (estadios A,
B e AR) e destes, 10(91%) entraram em RC; 22 pacien-
tes apresentavam doenca avancada (estadios Ce D) e
destes, 10 (45%) entraram em RC e a diferenca foi es-
tatisticamente significativa (p < 0,05), como descrito
na Tabela 6.

Dos vinte pacientes que entraram em RC,seteapre-
sentaram recidiva da doenca sendo duas recidivas no
SNC; umadelas acompanhada de recidiva da medula
dssea e testiculo; o outro paciente ja apresentava doen-
ca inicialmente. Comparando os locais de acometimen-

Tabela 4 — Linfoma de Burkitt — Resposta global

Resposta N? de
pacientes (%)
Remissdo completa 20 61)
Remissédo parcial 5 (15)
N&o resposta 8 (24)
Total 33 (100)

Tabela 5 — Linfoma de Burkitt — Resultados por faixa etéria

Faixa etéaria Total RC N&o Recidiva Continuamente
RC SED
12 anos 25 16 *9 6 g+
13 anos 8 4 4 1 3
Total 33 20 13 7 12

* N&o significativo
** 1 paciente perdido pelo seguimento SED
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Tabela 6 — Linfoma de Burkitt — Resultados por extenséo da
doenca

Extensdo Total RC (%) N3o Reci- Continua-
doenca RC diva mente
SED

Doenca minima 11 10 (91) 1 2 8**
Doenca

avancada 22 10*  (45,5) 12 5 4%+

Total 33 20 61) 13 i 12

* P < 0,005

** Nao significativo
** 1 paciente perdido pelo seguimento SED

to inicial com os locais de recidiva verificamos que eles
coincidiam em seis pacientes e os sitios mais frequen-
tes de coincidéncia foram no abdome e nos o0ssos. O
tempo decorrido entre a RC e a recidiva variou de um
a seis meses e a mediana foi de dois meses. Nenhum
paciente apresentou recidiva apés 0 6° més da RC. Dois
pacientes (6%) faleceram apds o primeiro ciclo de qui-
mioterapia devido a sindrome de lise tumoral aguda e
todos eles eram portadores de doenga avancada. Por-
tanto, 2/22 (9%) dos pacientes portadores de doenca
avancada vieram a falecer em decorréncia da destrui-
cdo tumoral causada pelo tratamento.

Dos 33 pacientes, 12 permaneceram continuamen-
te em sua primeira remissdo completa e mais um pa-
ciente obteve tal resposta com um esquema de salva-
mento.

A andlise da curva de sobrevida tracada pelo méto-
do de Kaplan-Meier revelou uma sobrevida mediana de
18,3 meses e a sobrevida a 36 meses foi de 46% dos
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pacientes (Figura 2). A sobrevida (36 meses) dos pacien-
tes que entraram em remissdo completa foi de 68% e
a sobrevida mediana ndo foi atingida; os pacientes que
ndoentraram em RC estavam todos mortos ao fim de
sete meses (Figura 3). A sobrevida mediana dos pacien-
tes portadores de doenga minima n&o foi obtida e a so-
brevida a 33 meses foi de 69 % ; a sobrevida mediana
dos pacientes portadores de doenga avancada foi de
cinco meses e a sobrevida a 33 meses foi de 27%; a
comparacao entre as curvas de sobrevida pelo teste de
Wilcoxon-Gehan ("’log rank”’) revelou um valor de p<
0,05, traduzindo uma significativa melhora da sobre-
vida dos pacientes com menor massa tumoral (Figura
4). A subdivisdo dos pacientes em dois subgrupos de
faixa etaria (=12 anos e = 13 anos) ndo revelou dife-
rencas nas curvas de sobrevida (Figura 5).

Com relacdo & toxicidade ao esquema quimiotera-
pico usado encontramos principalmente nauseas e vo-
mitos (51,5%) e mielossupressado (39,4 %), sendo me-
nos frequentes a mucosite da cavidade oral, a alopé-
cia, airritacdo meningea pela infusdo intratecal de Me-
thotrexate e a ictericia (Tabela 7).

Tabela 7 — Linfoma de Burkitt — Toxicidade a quimioterapia

Reacdo Ocorréncia (%)

Nausea e vomito 17 (51,5)
Mielossupressdo 13 (39,4)
Estomatite 5 (15,4)
Alopécia total 2 (6,0
Irritacdo meningea 2 (6,0)
Ictericia 1 (3,0)

Figura2 — Curva de sobrevida global de pacientes portadores de Linfoma de Burkitt tratados com poliquimioterapia (COM) — Método

de Kaplan-Meier
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Figura 3 — Linfomas de Burkitt tratados com poliguimioterapia (COM) — Sobrevida por tipo de resposta — Método Kaplan-Meier
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Figura 4 — Linfomas de Burkitt tratados com poliquimioterapia (COM) - Sobrevida por extens3o da doenca — Método Kaplan-Meier
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Figura 5 — Linfomas de Burkitt tratados com poliquimioterapia (COM) — Sobrevida por faixa etaria — Método de Kaplan-Meier
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A toxicidade a quimioterapia levou quatro pacientes
ao 6bito, sendo trés deles por mielossupressao asso-
ciada a septicemia e um deles por ictericia que evoluiu
para insuficiéncia hepatica. Ocorreram 10 episdédios de
infeccdo grave, porém em sete Casos ela foi controla-
da com antibioticoterapia vigorosa.

Discussao

A faixa etaria de ocorréncia do Linfoma de Burkitt
em nosso meio é parecida com aquela relatada nos pa-
cientes africanos (idade mediana de sete anos)™. Con-
tudo, outras caracteristicas, tais como predominancia
no sexo masculino (relacdo 1,75/1,0), apresentagao pre-
dominante linfonodal e abdominal e a ndo endemici-
dade da doenca constituiram aspectos semelhantes
aqueles descritos nos pacientes norte-americanos. NOs
encontramas semelhanca dos casos descritos no Bra-
sil com aqueles relatados no Libano™.

Vinte pacientes (61%) obtiveram a remissao
completa3. Na anélise desta resposta verificamos que
o principal fator condicionante a obtencdo da remisséo
completa foi a extensdo da doenga, uma vez que pa-
cientes portadores de doenga minima (estadios A, B
e AR) obtiveram-na em 91% dos casos e 0s pacientes
portadores de doenca avancada (estadios C e D) em
apenas 45,6%; uma diferenca significativa (p <0,05).
No entanto, a distribuicdo dos pacientes por extensao
da doenca é semelhante no N0sso material e nagquele
relatado por Ziegler, embora este autor ndo tenha de-
finido claramente seus indices de RC por estadio.

Dos 20 pacientes que obtiveram a RC, sete (35%)
apresentaram recidiva da doencae evolufram para o 6bi-
to, com excecdo de um paciente, que foi salvo poruma
terapéutica de 22 linha e encontra-se na sua segunda
RC. Estes indices de recidiva sdo menores do que ague-
les relatados por Ziegler usando-se 0 mesmo esquema
de quimioterapia (48%). Nao encontramos nenhuma
correlacdo entre a probabilidade de recidiva com a fai-
xa etaria, ou dose de QT administrada. O unico fator que
condicionou a recidiva apds a remissdo completa foi
a extensdo da doenca; dos 10 pacientes com doenca
minima que entraram em RC duas recidivaram, enquan-
to que dos 10 pacientes com doenca avancada, que en-
traram em RC, cinco recidivaram. No relato de Ziegler
também houve uma predominancia de recidiva em pa-
cientes com estadios C e D tendo relatado uma dife-
renca quase tdo marcante quanto aquela por nos en-
contrada. No entanto Sullivani2 nega influéncia da ex-

_tensdo da doenca no indice de recidiva apos RC.

De um modo geral nés obtivemos um indice menor
de remissdo completa do que aqueles nos EEU Us4.8.13,
14 e Africa’s, mas o indice de recidiva em nosso mate-
rial & também menor (cerca de 48% nos EEUU e 60 %
na Africa).

Com relacdo a sobrevida dos pacientes 0 principal
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fator progndstico foi a extensdo da doenga, uma vez
que pacientes com doenca minima tiveram uma sobre-
vivencia a 33 meses, de 69%, e os pacientes com doen-
caavangada tiveramuma sobrevivénciaa 33 meses de
27% (p < 0,005).

Estes achados sdo consistentes com aqueles rela-
tados na literatura, havendo autores que preconizam
amaxima resseccao de massa tumoral, na apresenta-
cdo abdominal, como fator de reducdo da recidiva da
doenca. A faixa etéria ndo constituiu fator condicional-
mente da sobrevida. No entanto a anélise deste dado
como fator independente ndo pode ser feita uma vez
que 0s subgrupos tornaram-se muito pequenos. Edig-
no de nota o fato de a grande maioria dos NOSsOs Ca-
s0s (18 pacientes) estarem incluidos no subgrupo com
idade igual ou menor de 12 anos e portadores de doen-
caavangada. E possivel que o fator extensdo da doen-
ca tenha obscurecido o fator idade, mas esta € umaca-
racteristica dos pacientes em nosso meio.

Os baixos indices de recidiva no SNC encontrados em
nosso estudo (apenas dois pacientes) traduz a eficacia
da profilaxia realizada pela injecao intratecal do Metho-
trexate. Este dado também foi relatado por Ziegler na
sua casuistica'.

Nauseas, vdmitos e mielossupressao foram os efei-
tos colaterais mais frequientemente encontrados, sen-
do que isto ja era esperado com o uso de Ciclofosfa-
mida em doses muito altas. O 6bito por toxicidade ocor-
reu em quatro pacientes (12 %) constituindo uma taxa
algo elevada, sendo que todos eles apresentavam doen-
caavancada e estavam em mau estado geral, 0 que sa-
bidamente eleva o nivel de toxicidade a quimioterapia.
A ocorréncia da sindrome de lise tumoral aguda tem
sido estudada em varios trabalhos; apenas dois pacien-
tes (6%) apresentaram tal quadro e ambos vieram a fa-
lecer. Desde o trabalho inicial de Ziegler'3 ja se preco-
nizavam medidas clinicas de suporte vigorosas que fo-
ram seguidas em nossos pacientes.

A toxicidade para os pacientes portadores de doenca
minima foi desprezivel constituindo-se principalmen-
te de nduseas, vomitos e mielossupressao prontamente
reversivel.

De um modo geral, podemos concluir que o esque-
ma empregado ¢ eficiente nos pacientes portadores de
doenca minima e, devido a sua baixa toxicidade neste
subgrupo, é o tratamento indicado no momento. Con-
tudo, a sua eficcia nos pacientes portadores de doenca
avancada é baixa e novos esquemas terapéuticos de-
vem ser estudados.

Conclusoes

1 — Oesquema COM ¢ eficaz na obtencéo de RC pro-
longada e possivelmente na cura, em cerca de
69% dos pacientes portadores de Linfoma de
Burkitt com pouca massa tumoral.
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2 — O mesmo esquema é pouco eficaz (27 % de so-
brevida) em pacientes portadores de grandes
massas tumorais.

3 — Aextensdodadoenca foi o principal fator deter-
minante da remissdo completa.

4 — Aextensdodadoencaeaobtencdodaremissao
completa foram fatores determinantes da sobre-
vida.

5 — Um esquema terapéutico mais eficaz deve ser

pesquisado para o tratamento de pacientes com
doenca avancada.

Summary

Between march/81 to april/86 thirty-three Burkitt’s
Lymphoma patients were treated at our Instituition with
combination Chemotherapy containing intravenous ad-
ministration of Cyclophosphamide, Vincristine and
Methotrexate and intrathecal injections of Methotrex-
ate as described by Zieglerin 1977. Patients median age
was 7 years and the sex ratio (maleffemale) was 1.75/1.0.
Eleven patients had minimal disease (stages A, B and
AR)and 22 advanced disease (stages C and D). Twenty
patients achieved complete remission (61%) and 12
(36 %) of them were continuously disease-free.

Ten of 11 (91%) patients with minimal disease
achieved complete remission and had a 33 months sur-
vival of 69%, 10/22 (45 %) patients with advanced dis-
ease achieved complete remission with a 33 months
survival of 27 % . Between the 20 complete remission
patients, 7 (356 %) recurred; 2 of them at the CNS.

Two patients (6 %) died with acute tumor cell lysis
syndrome and 4 died with direct chemotherapy into-
xication; all of them had advanced disease.

This association of Chemotherapy has proved to be
very useful in patients with minimal tumor burden but
has achieved poor results in patients with massive dis-
ease. New associations and dosages are necessary to
be studied in this subset of patients.

Uniterms: Burkitt lymphoma: chemotherapy
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Tratamento de Linfomas Nado-Hodgkin Agressivos com

CHOP-BLEO
Estudo retrospectivo

EDUARDO CARVALHO BRANDAO! 3, JOSE FRANCISCO SOARES2, EDUARDO
NASCIMENTO?, EUGENIO BAUMGRATZ LOPES!, JOAO AUGUSTO M. TEIXEIRA!, MARIA
DO CARMO L.R. VIEIRA, MARIA NUNES ALVARES', NEDDA MARIA VASCONCELOS
NOVAES?, SEBASTIAO CABRAL FILHO', WAGNER BRANT MOREIRA!

Santa Casa de Misericérdia e Hospital Belo Horizonte — Belo Horizonte, MG

Resumo

Os autores discutem os resultados do tratamento com o esquema CHOP-BLEO em 146 casos
de linfomas “agressivos’. Houve 56,2 % de remissdo completasendo fatores importantes no prog-
ndstico a histologia, estadio e presenca de sintomas. J& para aparecimento de recidiva foram im-
portantes apenas a presenca de sintomas e tumor abdominal maior que 10cm. A sobrevida de
5 anos foi de 35 % e quatro fatores foram influentes aqui: a idade, tratamento prévio e presenca
de tumorabdominal e, principalmente, obtencdo de remissdo completa. A toxicidade foi modera-
da, com apenas 1 (um) ébito. Os autores concluem que o0s resultados obtidos sdo semelhantes
aos de outros centros e que se podem discriminar pelo menos quatro grupos de pacientes, que
melhor estudados, poderdo se beneficiar, no futuro, com esquemas diversos de tratamento.

Unitermos: linfomas ndo-Hodgkin; quimioterapia

Introducao

Os pacientes portadores de linforna ndo-Hodgkin for-
mam um grupo heterogéneo, pois apenas as caracte-
risticas histopatoldgicas ndo determinam o comporta-
mento bioldgico da patologia. Isto gera grandes difi-
culdades nas pesquisas clinicas sobre o0 assunto e, prin-
cipalmente, dificultaa comparacdo entre o material das
diversas instituicoes.

As classificacdes histopatoldgicas sofreram diversas
alteracdes nos Ultimos tempos porém a classificacdo
de Rappaport modificada permanece como a mais fac-
tivel. Os linfornas sdo também classificados clinicamen-
te, em relacdo ao seu comportamento bioldgico,
utilizando-se o termo “agressivo’’ para definir os linfo-
mas de progressao rapida, e “‘indolentes”, os de pro-
gressdo lental. Outros autores dividem-nos em linfo-
mas de bom, intermediario e mau progndstico2. Con-
sideramos, neste estudo, como agressivos os linfomas
histiociticos difusos (L.H.D) e linfomas histiociticos no-
dulares (L.H.N.), linfomas linfociticos difusos pouco di-
ferenciados (L.L.D.P.D.) e linfomas mistos difusos
(L.M.D), embora esta posicédo ndo seja aceita por todos.

Dentro do grupo dos linfomas histiociticos tem-se
procurado definir alguns fatores que alteram o
prognosticod 4, os quais consideraremos mais & frente.

A época do inicio deste estudo varios eram os es-
quemas que incluiam adblastina. Optamos por utilizar
0 CHOP-BLEOQ, conforme idealizado no Hospital M.D.
Anderson, Houston®, com algumas modificacdes ne-
cessarias a nossa realidade.

O objetivo deste trabalho é avaliar a experiéncia do
uso do esquema CHOP-BLEO, no tratamento dos lin-
fomas ndo-Hodgkin "“agressivos’’, nos servicos de On-
cologia Clinica da Santa Casa de Misericérdia de Belo
Horizonte e do Centro de Quimioterapia Antiblastica e
Imunoterapia do Hospital Belo Horizonte. A equipe mé-
dica e os procedimentos utilizados sdo 0s mesmos em
ambos 0s servicos.

Material e métodos
Pacientes

No periodo de agosto de 1977 a dezembro de 1984
foram admitidos nos dois servicos acima referidos 150
pacientes com linfomas agressivos e tratados com
CHOP-BLEO. Destes, excluimos quatro casos com his-
topatologia duvidosa. Os trés casos de linfomas histo-
citicos nodulares foram agrupados, para efeito de ana-
lise, com os casos de iinfomas histiociticos difusos.
Grande nimero de laminas foram revistas por um se-

' Servico de Oncologia Clinica da Santa Casa de Misericordia e Centro de Quimioterapia Antiblastica e Imunoterapia do Hospital Belo Horizonte
2 Departamento de Estatistica/ UFMG. Trabalho realizado com apoio do Centro de Estudos e Pesquisas Oncologicas de Minas Gerais. Trabalho apresenta-
dono 5° Congresso da Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica. Endereco para correspondéncia: * Av. Antonio Carlos 1694. Belo Horizonte, MG. CEP 31210
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gundo patologista para confirmacéo diagnéstica e uni- Tabela 1 — Caracteristicas dos pacientes por tipo histolégico
formidade de classificacdo. Eimportante salientar que
no perfodo do estudo todos os pacientes de linfoma Tipo histolégico

agressivo foram submetidos ao CHOP-BLEO, com ex-
cecdo de alguns casos, que ndo podiam fazé-lo por in-
suficiéncia cardiaca congestiva, ou por serem muito ido-
sos. Estes, naturalmente, ndo estdo incluidos neste

Caracteristicas

L.M.D. L.H. L.L.D.P.D. Total

trabalho.
A Tabela 1 sintetiza as principais caracteristicas dos Namero 21 61 64 146
pacientes estudados, discriminados por histologia. o
Caracteristicas pré-tratamento Variacao 18—-78 23-77 17-78 17-78
Média 49,2 48,6 44,7 46,9
A Tabela 2 apresenta um sumario dos fatores de
prognéstico considerados neste estudo. Por tratamento Sexo:
prévio entendemos qualquer tratamento oncologico, Masculino 10 22 31 63
administrado ao paciente antes do inicio do CHOP- Feminino 1 39 33 83

BLEO, exceto cirurgia. A rotina de estadiamento € des-
crita a seguir. Consideramos como presenga de tumor
abdominal, para efeito de progndstico, somente aque-
les maiores do que 10cm, ndo ressecados e com aco- Tabela 2 — Sintese dos fatores de prognostico
metimento de outro érgdo do aparelho digestivo. A ane-
mia foi considerada como presente quando a taxa de
hemoglobina era menor que 10g%.

Histologia

Fator
Estadiamento L.M.D. L.H. L.L.D.P.D. Total

Os pacientes foram estadiados de acordo com a con-
feréncia de Rye. Nossa rotina incluiu como exames pré- Tratamento  sim 6 5 6 17

vios: hematoldgico, funcdes renal e hepatica, Rx de to- Préwio }
rax, exame cardioldgico, ECG, linfografia, laparoscopia = B & s 129
com bidpsia hepética, bidpsia de crista ilfaca unilate- Estadio | 1 7 7 15
ral. Em alguns pacientes estes exames ndo foram com- I 4 10 12 26
pletados devido a gravidade do caso ou algum outro Il 2 21 8 31
problema eventual. Radiografia do trato gastrintesti- I L & 37 et
nal, 0ssos, planigrafia do térax, ecografia abdominal fo- R 6 23 19 48
ram utilizados quando indicado. Estadiamento cirtrgico sintomas
foi utilizado apenas em circunstancias especiais. n&o 15 38 45 98
A Tabela 3 fornece o estadiamento final dos casos. o
Biopsia neg. 10 46 49 105
da Crista
Tratamento lliaca pos. 6 12 12 30
desc. 5 3 3 n

Todos os pacientes, independente de tratamento pré-
vio, foram submetidos ao esquema denominado CHOP- TE?OF - pres. 2 4 9 15
BLEO, descrito no Quadro 1. N&o foi feita nenhuma se- i

5 e - s aus. 19 57 215) 131
lecdo prévia de pacientes e nenhuma avaliagdo prog-
nostica para indicacdo de outro esquema. As doses fo- Anemia pres. 8 14 20 42
ram reduzidas, ou a quimioterapia protelada, quando aus. 13 47 44 104
indicado, por constatacdo de mielossupresséo. A do- _ _
se da Vincristina foi reduzida, ou a droga interrompi- ﬁgol\';g'i;“sfir;f sim 3 1 ¥ 1
da, quando constatada neurotoxicidade significativa. i 18 60 57 135
Seguimento Radioterapia  sim 6 17 15 38
Adjuvante
nao 15 44 49 108

Os pacientes foram submetidos regularmente a exa-
mes clinicos e laboratoriais para avaliacdo das respos-
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Tabela 3 — Estadiamento clinico dos pacientes por tipo de
linfoma discriminado por sintomatologia

Tipo histolégico

L.M.D. L.H. L.L.D.P.D. Total
Estadio

A B A B A B A B
| 1 0 6 1 7 0 14 1
1] 2 2 8 2 10 2 20 6
1 2 0 17 4 7 1 26 5
I\ 10 4 7 16 21 16 38 36
Total 15 6 38 23 45 19 98 48

Quadro 1 — Esquema de quimioterapia — CHOP-BLEO

Ciclofosfamida (C) 500mg/m EV primeiro dia

Adriamicina (H) 50mg/m EV primeiro dia
Vincristina (0) 1a2mg/m EV primeiro e oitavo dias
Prednisona (P) 60mg/m VO primeiro ao oitavo dias
Bleomicina (BLEO)  Bbmg/m EV primeiro e oitavo dias

Intervalo de 14 a 21 dias

tas de interesse: remissao, recidiva, sobrevida e toxici-
dade. Consideramos como remissdo completa os ca-
sos em que o exame clinico se normalizou e os exames
laboratoriais ndo demonstravam mais doenca ativa, por
periodo minimo de dois meses.

A constatacdo da remissdo completa foi feita com
todos os métodos disponiveis, ou seja, exame clinico
e repeticdo de exames anteriormente alterados. Nos ca-
sos em que houve duvidas quanto a remisséo, 0 “‘sta-
tus’' da doenca foi definido por biépsia ou, quando es-
ta era impossivel, pelo consenso do grupo.

Ao final de, no minimo, oito ciclos ou, na maioria, um
ano de quimioterapia os pacientes foram reestadiados.
Nesta ocasido foram repetidos todos os exames iniciais.
Em caso de duvida o paciente era levado a laparotomia
exploradora e bidpsia de lesGes suspeitas para cons-
tatacdo da remissdo. Caso confirmada a remissao, to-
do tratamento era interrompido. Em alguns casos, prin-
cipalmente estégios iniciais, foi feita radioterapia em
campos localizados, na 4rea onde havia tumor anterior-
mente. Constatada recidiva ou ndo-resposta o pacien-
te foi submetido a outros esquemas de quimioterapia
ou radioterapia, os quais n&o serdo discutidos.

Metodologia estatistica

Para se relacionar cada fator de progndstico com a
ocorréncia de remissdo ou de recidiva usou-se o teste
do qui-quadrado de Pearson. Para as variaveis — ida-
de, nimero de ciclos e estddio — as quais tém uma or-
denacio natural, o teste do qui-quadrado foi modifica-
do, conforme sugerido por Cochrané. O efeito explica-
tivo conjunto dos fatores de risco em relagao as respos-

tas: ocorréncia de remiss3o e de recidiva foi analisado
usando a técnica regressao logistica.

Para anélise do tempo livre de doenga e do tempo
de sobrevivéncia usou-se a construgdo de curvas — mé-
todo de Kaplan-Meier — do inicio da quimioterapia até
aocorréncia do evento de interesse. O método de Cox,
ou seja 0 modelo de riscos proporcionais, foi usado para
correlacionar fatores de progndsticos’.

Ao se estudarem as curvas acima referidas, deve-se
atentar para o importante fato que, como a medida que
o tempo passa, 0 nimero de pacientes em risco dimi-
nui, a confiabilidade nos valores da curva também di-
minui. Para transmitir o grau de confiabilidade na cur-
va optamos por apresenté-la com seus desvios-padréo
em cada ponto, ao invés do tempo de seguimento, que
é uma medida menos confiavel. Este pode, entretan-
to, ser lido a partir da curva.

Resultados

A cura de qualquer tipo de cancer através de quimio-
terapia consiste, primeiro, na obtencéo de remissédo
completa, depois, na manutencgdo deste estado por
tempo indeterminado. Assim a ocorréncia de remissdo
e o tempo livre de doenca sdo cfitérios basicos na ava-
liacdo de qualquer esquema quimioterdpico. Além des-
tes o tempo total de sobrevida e a toxicidade sdo tam-
bém importantes. Cada uma destas varidveis € estuda-
da, separadamente, nas segdes abaixo.

Tomamos como data base, para célculo de todas as
respostas acima referidas, a data de inicio da quimio-
terapia, com CHOP-BLEQ.

Remissdo

Oitenta e dois pacientes (56,2 %) dos que obtiveram
remissdo completa. Os fatores progndésticos com as res-
pectivas propor¢des de remissdo completa estdo na Ta-
bela 4. S&o significativos: Sintomas, Histologia, Estadio.
Estadio.

Uma anélise multivariada, via regressdo logistica, dis-
tingue trés fatores independentes: Histologia, Sintomas
e Estadio, este reagrupado para efeito desta anélise em
trés categorias: | e Il, lll e IV. Estes fatores definem 18
subgrupos, os quais tém diferentes taxas esperadas de
remissao, as quais estdo apresentadas na Tabela b.

Excluidos os pacientes que morreram sem obter a
remissdo completa, a mediana atuarial do tempo de-
corrido entre o inicio da quimioterapia e a constatagao
da remissdo ou ocorréncia de censura € de quatro
meses.

Recidiva

A Tabela 6 sintetiza a relacdo entre a ocorréncia de
recidiva e vérios fatores prognosticos. Os fatores Sin-
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Tabela 4 — Caracteristicas pré-tratamento vs Propor¢do de Remissdo Completa

N? d % N°d %
Caracteristica : te Remissdo P Caracteristica = ntis Remissdo P
paciantes completa P completa
Idade Sintomas
(17 — 37) 43 46,5 A 98 66,3
0,00
(37 — 60) 68 58,8 0,13 B 48 35,4
60 35 62,9
Sexo Bi6psia da Crista lliaca
Masc. 83 53,0 Positiva 30 40,0
0,38
Fem. 63 60,3 Negativa 105 60,0 0,13
Desconh. 1 63,6
Histologia Tumor Abdominal
LMD 21 85,7 Sim 15 46,7
0,43
LH 61 60,7 0,00 Néao 131 57,3
LLDPD 64 42,2
Trat. Prévio Anemia
Sim 17 70,6 Sim 42 50,0
0,20 0,34
Nio 129 54,3 Nao 104 58,7
Radioterapia
Estadio Adjuvante
i 15 66,7 Sim 38 55,3
0,90
Il 26 69,2 N&o 108 56,5
0,01
! Acometimento
i 3t 742 Mediastino
v 74 41,9 Sim 1 36,4
017
N&o 135 57,8

Tabela 5 — Porcentagem Projetada de Remissdo Completa em
subgrupos determinados por Estadio, Sintomas e Histologia

Histologia

Estadio Sintomas L.M.D. L.H. L.L.D.P.D.
lell A 94,7 76,7 61,5

B 85,6 52,3 34,8
1 A 95,7 80,5 57.1

B 88,2 58,0 40,2
\% A 87,4 56,0 38,3

B 69,8 29,8 17.1

tomas e Tumor abdominal estdo significativamente re-
lacionados com ocorréncia de recidiva. Embora exista
uma clara tendéncia n&o é significativa a associagéo en-
tre recidiva e os fatores Idade e Estadio. Observe-se, ain-
da, aporcentagem de recidivados L.L.D.P.D,, menor que
adas outras histologias, embora a diferenca, devido ao
pequeno nimero de pacientes, ndo seja significativa.

Sobrevida
Apds arecidiva os pacientes foram submetidos a es-

guemas quimioterapicos diferentes. A sobrevida, es-
tudada abaixo, ndo &, portanto, explicada apenas pelo
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Tabela 6 — Caracteristicas Pré-Tratamento vs Proporcdo de Recidiva
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Caracteristica N? de % Recidiva P Caracteristica N? de % Recidiva P
pacientes i pacientes
Idade
(17 — 37] 20 15,0 A 65 18,5
0,00
(37 — 60] 40 25,0 on B 17 52,9
60... 22 36,4
Sexo Bidpsia da Crista lliaca
Masc. 44 27.3 Positiva 12 16,7
0,71
Fem. 38 23,7 Negativa 63 27,0 0,74
Desconh. P 28,6
Histologia Tumor Abdominal
L.M.D 18 27,8 Sim 7 57,1
0,05
LH 37 32,4 0,27 N&do 75 22,7
LLDPD 27 14,8
Trat. Prévio Anemia
Sim 12 25,0 Sim 21 191
0,96 0,42
Nao 70 25,7 N&o 61 27,9
Estadio Radioterapia Adjuvante
| 10 10,0 Sim 21 333
0,35
Il 18 22,2 Nao 61 23,0
0,6
1 23 26,1 Acometimento Mediastino
IV 31 32,3 Sim 4 50,0
0,26
Nao 78 24,4

fato de os pacientes terem recebido o tratamento
CHOP-BLEOQ.

O Gréfico 1 apresenta a curva de sobrevida para to-
dos os pacientes. E importante ressaltar que estao in-
cluidos mesmo os pacientes que morreram no primei-
romés. Eacurva mais geral possivel. A mediana de so-
brevida é 29 meses. A taxa de sobrevida estimada aos
cinco anos é de 35% (95% certeza; = 11 %). Exclui-
dos os pacientes que receberam apenas um ciclo, es-
ta taxa sobe para 49 meses, com sobrevida aos cinco
anos de 42% mais ou menos 14%.

Para pesquisar a possivel influéncia dos vérios fato-

res prognosticos na sobrevida, ajustamos um modelo
de regressdo de Cox aos dados. Os resultados do mo-
delo final estdo na Tabela 7. As variaveis Estadio, Sin-
tomas e Histologia ndo foram incluidas por estarem as-
sociadas, como visto anteriormente, a obtencao de re-
missao, varidvel presente no modelo. A exclusdo das
outras variaveis é devida a sua pouca associacdo com
a sobrevida.

Para interpretar a Tabela 7 deve-se lembrar que sinal
positivo, ou equivalentemente fator multiplicador maior
que 1, indica aumento do risco de morte; sinal negati-
vo, ou fator multiplicador menor que 1, indica diminui-
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Grafico 1 — Curva de sobrevida para todos os pacientes
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- Tabela 7 — Modelo de Cox para o Risco de Morte vs Fatores Prognésticos

Variavel Coeficiente Fator Desvio Padrdao Razdo t

multiplicador coeficiente do coef.
Idade 0,018 1,019 0,008 2,384
Ciclos — 0,068 0,935 0,031 — 2176
Trat. Prévio 0,762 2,142 0,353 2,158
Tumor Abdom. 0,978 2,660 0,406 2,407
Remissédo — 2,444 0,087 0,346 — 7,070

cdo do risco. Razdo t maior que 2 ou menor que — 2
indica significancia estatistica ao nivel aproximado de
95%.

A remissdo é um fator-sintese. Quem entra em remis-
sdo tem um progndstico significativamente melhor. O
Grafico 2 mostra a curva de sobrevida discriminada por
remissdo. Um maior nimero de ciclos esta associado
com menor risco. Isto é o esperado; 0s pacientes que
interrompem seu tratamento precocemente sd0 preju-
dicados. A presenca de tumor abdominal, a existéncia
de tratamento prévio e uma maior idade aumentam o
risco de morte do paciente.

Tempo livre de doenca

Os oitenta e dois pacientes que entraram em remis-
s3do foram analisados em relagdo ao tempo em que per-
maneceram livres de doenca, ou seja, da data da remis-
s3d0 até a constatacdo da recidiva, morte ou censura,
ou fim do estudo. Depois de 45 meses a mediana ain-
da n3o havia sido a atingida. O Unico fator significati-
vamente associado com o tempo livre de doenga é Sin-
toma: os pacientes sintométicos tém tendéncia a ficar
um menor tempo livre da doenca.

Toxicidade

A Tabela 8 sintetiza os efeitos tdxicos do tratamen-
to. Observa-se o grande nimero de casos, onde se cons-
tatou a alopecia e vomito. A neurotoxicidade obrigou
areducdo da dose de vincristina. A flebite dificultou em
muito a administracdo da quimioterapia, embora ndo

Tabela 8 — Tipos de Toxicidade

Tipo Ndmero
(2) Alopécia 79%
(4) Neurotoxicidade 49%
(1) Emese 97%
(5) Flebite 38%
(3) Mielossupressao 61%
(6) Cardiopulmonar 4%
(7) Obito 1%

tenham sido constatados casos de extravasamento. A
mielossupressdo, embora freqUente, ndo foi intensa.
Um paciente faleceu com intoxicagdo grave advinda do
tratamento.

Discussao

S30 poucos os artigos na literatura, sobre linfomas
agressivos, que incluem todos os tipos histolégicos
considerados neste trabalho. Oncologistas do N.C.I.,
usando o esquema MOPP, demonstraram que 7/15 pa-
cientes com “’Linfossarcoma’” e 3/8 com ““Reticulossar-
coma’ entraram em R.C. Houve, porém, b recidivas para
o0 primeiro grupo e nenhuma para o segundo8. Isto pa-
rece ter dissuadido os Oncologistas a incluirem os
L.L.D.P.D. nos protocolos de tratamento atuais. Por ou-
tro lado, a reprodutividade da classificagdo de Rappa-
port é muito dificil, especialmente nos casos de
L.L.DP.D e L.M.DS.

As caracteristicas de nossos pacientes ndo diferem
muito dos de outras instituicdes. E de se ressaltar, en-
tretanto, o grande numero de L.L.D.P.D,, o predominio
de mulheres com L.H. e o fato de que um tergo dos pa-
cientes previamente tratados sdo de L.M.D, perfazen-
do cerca de 30 % dos pacientes com este tipo histolo-
gico, contra menos de 10% dos L.H. e L.L.DP.D.

A taxa de R.C. dos nossos casos ndo difere muito
das obtidas em outros centros que utilizaram o CHOPS.
10,11, Trés fatores independentes alteraram significati-
vamente a taxa de remissdo completa: histologia, sin-
tomas e estadiamento. E significativamente mais difi-
cil fazer um pacientecom L.L.DP.D.entrarem R.C,, as-
sim como os de estadio clinico IV e com sintomas
sistémicos.

Outro fato importante a salientar é o grande nime-
ro de 6bitos precoces, com apenas um ciclo de trata-
mento, nos pacientes com estadio clinico |V, o que pa-
rece refletir a gravidade dos casos.

Quanto as recidivas, a presenca de sintomas sisté-
micos aumentou claramente a chance de sua ocorrén-
cia. Isto denota a importancia deste fator prognéstico
que, além de reduzir a possibilidade de R.C., aumenta
ade recidiva. Ndo encontramos na literatura nenhuma
referéncia a este achado. A associacao entre presenga
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de tumor abdominal maior que 10cm e recidiva é ex-
plicada pelo fato de que um maior volume tumoral di-
ficulta a completa esterilizacdo do mesmo. Além dis-
to, a constatacdo da R.C. nos tumores abdominais é exa-
tamente a que maior dificuldade apresenta. Em dois
casos de recidiva abdominal os pacientes haviam sido
submetidos a reestadiamento cirlrgico para constata-
¢do da remissao.

A percentagem de recidiva em torno de 30 %, para
os L.M.D. e L.H., se aproxima dos outros trabalhos38. 9.
10, 1,12, Surpreendente foi a taxa de recidiva para os
L.L.D.P.D bem inferior ao esperado. Paraos L.L.D.P.D,
portanto, houve uma maior dificuldade em induzirare-
missdo e uma maior facilidade em manté-la.

Quanto a sobrevida, é notavel aimportancia em se
alcancar a remissdo completa e isto € uma constante
em todos os trabalhos j& realizados. Quem néo entra
em R.C. morre2. 4, 8,910,

A influéncia do nimero de ciclos na sobrevida esta
mais ligadaao numero de 6bitos precoces do que, pro-
priamente, a maior eficacia de um tratamento prolon-
gado, pois varios autores tém demonstrado a eficacia
de tratamentos mais intensivos e curtos. A presenca
de grande tumor abdominal, entretanto, piora a sobre-
vida definitivamente.

Fatores de piora no progndstico descritos, para
L.H.D., como importantes em outros trabalhos: sexo
masculing, infiltracdo de medula 6ssea, figado positi-
vo, ariemia3, mediastino envolvido e idade superior a
50 anos4 ndo influenciaram na sobrevida de nossos
pacientes.

Em nosso material sdo importantes para piora do
progndstico final o estadio |V e presenga de sintomas,
fatores diretamente ligados a obtencao de remissao. O
tipo histoldgico ndo influencia no prognéstico final por-

Tabela 9 — Quimioterapia para linfomas agressivos
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que, embora se obtenhamenorR.C. nos L.L.D.P.D, ha,
neste grupo, menor taxa de recidiva.

Como sintese distinguimos quatro subgrupos de
pacientes:

I) Neste grupo o CHOP-BLEO ¢é eficaz, obtém-se re-
missdo completa de longa duracdo. Esta constituido,
principalmente, de pacientes com estadiol, Il ou lll, as-
sintomaticos e com patologias L.M.D. e L.H. Para es-
tes parece ndo haver necessidade de uso de esquemas
mais agressivos.

I) Os pacientes do segundo grupo sdo aqueles que,
embora tendo obtido remissao completa, tiveram re-
cidiva. Possuem algumas caracteristicas favoraveis a re-
missdo, junto com outras associadas a recidiva como
idade mais avancadae presenca de tumor abdominal.
Provavelmente os pacientes deste grupo se beneficia-
riam de esquemas mais agressivos.

I} No terceiro grupo colocamos os pacientes que, em-
bora tratados adequadamente e por tempo também
adequado, ndo responderam ao tratamento caracteri-
zando resisténcia as drogas utilizadas.

IV Finalmente, um ultimo grupo em que ocorre ébito
precoce dada a gravidade da doenca e onde as condi-
¢Bes do paciente ndo permitiram a administracdo de
tratamento adequado.

As caracteristicas pré-tratamento ndo distinguem en-
tre si de maneira efetiva estes dois Ultimos subgrupos.

A toxicidade do esquema em nosso grupo foi acei-
tével com predominio de vomito e alopécia. A mielos-
supressédo ndo foi, de maneira geral, importante. Um
paciente faleceu devido a toxicidade contrastando com
8 e 10% para os estudos andlogos realizados no M.D.
Anderson e N.C.1.10.12, mas de acordo com SW.0.G.9.

Regime/Instituicdo Numero R.C. (%) Sobrevida Ref.
Paciente Longa (%)
MOPP/C.MOPP 24 45 37 Longo (12)
BACOP (NCI) 32 46 37 Longo (12)
CHOP (SWOG) 12 58 30 Longo (12)
COMLA (Chicago) 72 40 30 Gaynor (13)
COP-BLAM (Cornell) 33 73 Longo (12)
M-BACOD (S. Farbes) 101 72 59 Longo (12)
PRO-MACE-MOPP (NCI) 79 74 65 Longo (12)
CHOP-BLEO (M.DA.) 47 66 59 Rodriguez (14)
ACOMLA (Chicago) 14 64 Newcomer (15)
CHOP-BLEO 15 87
CHOP-BLEO (M.DA)) 61 73 49 Jogannath (4)
MACOP-B (Vancouver) 61 84 76 Klimo (16)
LNH-80 (Lyon) 97 87 68 Coiffier (17)
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A Tabela9 mostra os resultados da maioria dos pro-
tocolos de quimioterapia ja publicados para os linfomas
agressivos. E facil notar que os esquemas mais inten-
sivos se mostraram eficazes para provocar a remissao
completa e especialmente foram capazes de causar au-
mento na sobrevida. E bom observar, entretanto, que,
na maioria dos casos, sO se estudaram linfomas histio-
citicos; houve melhora no suporte clinico dos doentes
neste periodo e houve um aumento consideravel da
morbidade e mortalidade com o uso de esquemas mais
agressivos. Os esquemas de quimioterapia para os lin-
fomas sofrem, atualmente, diversas modificagdes no
sentido de torn&-los mais intensivos, com maior nimero
de drogas e menor tempo de tratamento. A tendéncia
em se abandonar os esquemas com ““CHOP" é univer-
sal. Neste trabalho, entretanto, obtivemos evidéncias
de que devemos modificar nosso esquema quimiote-
rapico, apenas para os pacientes dos grupos 2 e 3 aci-
ma, preferindo, neste caso, esquemas mais agressivos.
Uma melhor caracterizacdo dos pacientes destes dois
grupos é continuagdo natural deste trabalho.

Summary

“Agressive’’ non-Hodgkin lymphomas (146 cases) were
studied in their response to Chop-Bleo therapy. There were
56.2% of complete remission in the 146 cases. Important
factors in prognosis included histologic data, presence of
symptoms and clinical staging of the disease. Abdominal
tumors (larger than 10cm in diameter) and presence of symp-
toms were influent on relapses. Five-year survival was 35 %
and four factors were influent in this aspect: age, previous
treatments, presence of abdominal tumor, and, the most in-
fluent of all, complete remission. Toxicity was low, with only
one death. Results are similar to those obtained by other
medical centers.

Uniterms: non-Hodgkin lymphomas; chemotherapy
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Carlitos, o imortal personagem
criado pelo génio de (gharles (%ha-
plin — Um classico de todos os tem-
pos do cinema e da arte mundiais.




- Os classicos
~ $30 sempre
atuais.

#>. A Schering é um dos laboratérios que mais investem
9 em pesquisas, no mundo todo. Foi esta preocupacéo
com a pesquisa, que tornou possivel o descobrimento
da Garamicina*, hoje lider na preferéncia da classe médica no combate as
infec¢bes por gram-negativos.

““Nao ocorreu ototoxidade em nenhum dos pacientes e nefrotoxidade
relacionada a droga foi relatada em apenas 2% dos pacientes geridtricos’.
Zaske D. et all. Jama, Dec. 17, 1982 - Vol. 248, n° 23.

Mais de 9 mil trabalhos comprovam a terapéutica com os aminoglico-
sidios Schering, como a Garamicina*. Mais de 300 milhées de pacientes,
emmais de 100 paises, atestam a eficacia dessesaminoglicosidios em hos-
pitais, clinicas e consultoérios.

““Garamicina* mostrou ser ligeiramente superior a Tobramicina.”
Melby K. et all. Chemotherapy, 25: 286-295, 1979.

A experiéncia da Schering e da classe médica é fruto de centenas de
eventos de importancia mundial. Sdo centenas de seminarios, simpésios,
mesas-redondas e conferéncias com as maiores autoridades em infecc¢ées.

“Uma dosagem de 2,5 mg/kg dada a cada 8 horas como adeqiiada pa-
ra maioria das criangas na auséncia de insuficiéncia renal, mas é necessd-
rio o ajuste da dosagem, de acordo com a concentragdo sérica de gentami-
cina’’ Taylor, M. et all. Dis. Child - 51, 369 - 372, May 1976.

Garamicina* é, assim, conseqiiéncia de mais pesquisa, mais experién-
cia, mais informacéo da Schering. O que explica, mais que uma lideranca
em aminoglicosidios, a histéria de um verdadeiro classico consagrado no
tempo.

Garamicina _

Lapis de Cor®

O aminoglicosidio classico. E atual.



Sulfato de netilmicina injetavel

Significativamente menos
nefro e ototoxico que
os demais aminoglicosidios

Estudo comparativo com Netromicina e amicacina

Infeccao das
Vias Urinarias Infeccao Sistémica Infec¢ao Sistémica

INCIDENCIA DE ALTERACAO
AUDIOMETRICA ASSOCIADA
A MEDICAMENTOS

INCIDENCIA DA DISEFUNCAO
VESTIBULAR ALTERACAO
AUDIOMETRICA

INCIDENCIA
DE NEFROTOXICIDADE
MEDICAMENTOSA

*

Reacoes Nefrotoxicas* Reacoes Vestibulares™ Reacoes Audiométricas™**

15% 14,3 %
10%

59

A A

e ) A=29 N=518 A=174 N=518 A=174
A nefrotoxicidade foi definida como um aumento de 0,5 mg/dl dos N =NETROMICINA
niveis de creatinina plasmatica, a um valor = 1,3mg/dl. s
** Audiograma revelando perda auditiva =15 dB em 2 ou mais A = AMICACINA
freqiiéncias.

" Inclui pacientes neutropénicos e nao neutropénicos D:l Incidéncia de reacoes apresentadas.

°
Pesquisa e Qualidade M Seguranga Terapéutica
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Quimioterapia da Doenca Trofoblastica Complicada
Estudo retrospectivo de 79 casos

EDUARDO CARVALHO BRANDAO!. 2, EDUARDO NASCIMENTO!, EUGENIO BAUMGRATZ
LOPES!, JOAO AUGUSTO M.TEIXEIRAT, MARIA DO CARMO LIMA R. VIEIRA!, MARIA
NUNES ALVARES?, NEDDA MARIA VASCONCELOS NOVAIS!, SEBASTIAO CABRAL FILHO1,

WAGNER BRANT MOREIRA!

Santa Casa de Misericérdia e Hospital Belo Horizonte — Belo Horizonte, MG

Resumo

Setenta e oito pacientes tratados no Centro de Quimioterapia do Hospital Belo Horizonte e Ser-
vico de Oncologia Clinica da Santa Casa de Misericérdia foram avaliados. As pacientes foram di-
vididas em quatro grupos, baseados na presenca ou auséncia de metéstases e fatores de mau prog-
néstico. A taxa de remissdo completa prolongada foi de 93% para pacientes sem metdstases, de
bom e mau progndstico, respectivamente, e de 100% e 48 % para 0s metastaticos, de bom e mau
progndstico, respectivamente. Houve necessidade de histerectomia em apenas cinco casos e a
toxicidade foi baixa para os esquemas utilizando-se methotrexate com ou sem acido folinico, e
alta para os de poliquimioterapia. Os autores concluem ser necessério melhor estadiamento da
doenca e modificacdo da terapéutica para os casos metastaticos de mau prognastico.

Unitermos: doenca trofobléstica; quimioterapia

Introducdo

Chamaremos de doenca trofoblastica gestacional
(DTG) a toda degeneragdo molar primitiva do Utero, que
ocorre nas pacientes em idade fértil. Outros autores de-
nominam a patologia de neoplasia trofoblastica gesta-
cional, porém a terminologia definitiva esta ainda por
ser determinada.

Trata-se de patologia rara, ocorrendo de 1:600 a
1:11.200 gestagdes nos EEUU e 1:80 em Formosas3. 4.
No Brasil ndo temos estatisticas adequadas, porém es-
pera-se que sua incidéncia seja superior a das regides
mais desenvolvidas.

Habitualmente a gestacdo molar evolui para aborto
e regressdo completa da doenca, espontaneamente ou
apos curetagem. Em 15a20% dos casos, esta regres-
s80 ndo acontece e ocorre 0 que chamaremos de doen-
ca trofoblastica gestacional complicada (DTGC). Isto po-
de ocorrer também apds parto normal, aborto ndo-mo-
lar ou gestagdo ectdpica. Na verdade a complicacdo de-
riva, em 50% dos casos, de gestacdo molar, 25% de
gestacdo a termo e 25% de aborto ou gravidez
ectopicas.

Apesar de a origem da doenca ser desconhecida es-
tudos de cariétipos demonstraram, recentemente, que
o tecido trofobléstico ¢ quase sempre feminino (xx), po-

rém formado por cromossomos masculinoss. Isto con-
fere a doenca caracteristica Unica, pois se trata de ma-
terial genético estranho a paciente, com capacidade de
expansdo para 0 miométrio e outros 6rgaos.

Outra peculiaridade muito importante da DTG é que
0 tecido trofobldstico é capaz de produzir uma subs-
tancia denominada gonadotrofina coriénica humana
(HCG). Esta é uma glicoproteina formada por duas ca-
deias interligadas. A primeira denominada subunida-
de alfa é semelhante a do horménio luteinizante, hor-
monio foliculo-estimulante e horménio tireotdpico, sen-
do sua mensuragdo menos especifica. A outra subu-
nidade, a beta, € muito mais especifica e seu valor su-
perior a 2-bmUI/ml no sangue é muito sugestivo de tro-
foblasto ativoé. A meia vida HCG é de 23,9 horas ap6s
injecdo da substancia e 37,2 horas apds parto
normals. Apds a evacuagdo uterina em uma gestacdo
molar o HCG voita ao normal em 8-10 semanas. Entre-
tanto, em 25% dos casos, esta regressdo sé ocorre em
14-16 semanas. Isto se deve provavelmente a mecanis-
mos imunolégicos que destroem o tecido trofoblasti-
€O mais lentamente2.

A histologia da doenca, classicamente descrita co-
mo Mola Hidatiforme, corioadenoma destruens e co-
riocarcinoma, perdeu muito o valor, exatamente devi-
do a grande especificidade do beta HCG, pois uma do-

'Servigo de Oncologia Clinica da Santa Casa de Misericordia. 'Centro de Quimioterapia Antiblastica do Hospital Belo Horizonte. Trabalho apresentado
no 5?2 Congresso da Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica. Endereco para correspondéncia: 2Av. Antonio Carlos, 1694, Belo Horizonte, MG. CEP

31210.
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sagem de beta HCG se elevando, ouem “plateau’’ por
2.3 semanas, ¢ indicio certo de doenga ativa. Sabe-se
que a cirurgia isolada conseguiu curar somente 84/436
(19%) dos casos de coriocarcinoma¢. Em 1956 descre-
veram-se pela primeira vez trés casos de regressao com-
pleta de coriocarcinoma metastatico e em 1961 relata-
ram-se 47 % de remissdo completa prolongada, em 63
casos de DTG metastética, tratados com Methotrexa-
te2. Estava consolidada uma nova era no tratamento
da doenca.

Descoberta a possibilidade de curar uma paciente
com doenca tdo grave era necessario agora saberem
quais casos estava indicado o tratamento e COMo es-
tadiar a doenca.

A primeira tentativa de estadiamento foi feita por
Hammond em 19735 quando se definiram quatro fato-
res de mau progndstico: tempo entre primeira cureta-
gem e inicio da quimioterapia superior a quatro meses,
presenca de metastases cerebrais, presenca de metas-
tases hepéticas e dosagem de HCG no sangue supe-
rior a 40.000 mUl/ml ou maior que 100.000 Ul/l na urina
de 24 horas. Ap6s esta tentativa, varios outros fatores
foram identificados e o estudo mais completo foi o de
Bagshawe’ onde, com base em um estudo multifato-
rial de 317 pacientes, construiu-se uma tabelacom pe-
sos diferentes para cada fator, dividindo os pacientes
em 3 grupos: baixo risco, risco intermediario e alto ris-
co. Isto permitiu o uso de diferentes esquemas de tra-
tamento, que vém sofrendo modificacdes com o de-
correr do tempo, para diferentes grupos prognaésticos.

As duas drogas mais utilizadas no tratamento da
DTGC sdo 0 Methotrexate e a Actinomicina D, sendo que
a primeira é mais utilizadae constitui-se na base do tra-
tamento. Resolvemos utilizar Methotrexate em infusdo
continua por 24 horas, baseado no trabalho de
Mitchells, que usou esta abordagem em tumores de
cabeca e pescogo, relatando melhora terapéutica e re-
ducdo de toxicidade. Decidimos ndo utilizar o acido fo-
linico, a principio, por imaginarmos que haveria um fa-
vorecimento na multiplicacdo do trofoblasto. Alem des-
tas duas também s3o ativos os agentes alquilantes,
6-Mercaptopurina, alcaléide da cinva, etoposide e
outrosé geralmente usados em combinagdes.

Neste estudo relataremos nossa experiéncia no tra-
tamento do DTGC nos ultimos 13 anos.

Material e métodos

Este estudo é baseadc no levantamento retrospec-
tivo dos casos de DTGC encaminhados para o Centro
de Quimioterapia Antiblastica do Hospital Belo Hori-
~onte e da Santa Casa de Misericordia de Belo Horizon-
te, de setembro de 1973 a abril de 1986.

Neste periodo foram admitidas 102 pacientes com
DIGC e destas, 23 ndo apresentaram sinais clinicos e
laboratoriais de doenca em atividade, ndo sendo assim
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do estudo. Analisaremos, portanto, 79 pacientes com
doenca ativa naadmissdo e com indicagao de quimio-
terapia. Destas 79 eliminamos apenas um caso que, ad-
mitida para radioterapia com metastase cerebral, ndo
se submeteu a tratamento com citostaticos, vindo a fa-
lecer. Todos os demais casos foram incluidos, entre eles
as que tiveram Obito precoce.

Na admissao todas as pacientes foram submetidas
a exame clinico, inclusive ginecoldgico, radiologico de
pulmao, hemograma completo, dosagem de plague-
tas, provas de funcdo renal e hepatica. A dosagem de
gonadotrofina coridnica no sangue ou urinafoi feitaem
todos os casos, sendo que nos Ultimos anos utilizamos
somente a dosagem por radioimunoensaio (RIE) no san-
gue. Tomografia do torax, tomografia ou cintilografia
cerebral e ecografia abdémino-pélvica foram realizadas
quando indicado.

Somente foi indicada quimioterapia quando as go-
nadotrofinas coridnicas permaneceram estaveis, ou se
elevaram em 2-3 semanas consecutivas, ndo importan-
do o tempo decorrido entre a curetagem e a altima do-
sagem. Nenhuma paciente foi submetida a quimiote-
rapia ou histerectomia “profilatica’” apds a admissao.

0 esquema de quimioterapia mais utilizado foi Me-
thotrexate (M) 100-200mg/semanal, administrado em
24 horas, por infusdo venosa continua, sem 4cido foli-
nico. A administracdo de Methotrexate em doses mais
altas (500-1.500mg/24h) e resgate com &cido folinico
foi utilizada, inicialmente, nos casos resistentes a
droga isolada e, atualmente, nos casos de progndsti-
co intermediario. Esquemas mais agressivos foram uti-
lizados como segunda linha ou nos casos de mau prog-
néstico. Destes, 0 mais utilizado foi o MAC g, atualmen-
te, temos utilizado o MECA, conforme idealizado por
Newland, ou uma modificacdo deste para 0s Casos re-
sistentes ao Methotrexate.

Os esquemas utilizados estédo no Quadro 1. Duran-
te a quimioterapia foram feitos hemograma, contagem
de plaquetas, HCG e exame clinico semanalmente; Rx
de térax e ecografia foram repetidos quando indicado.

Consideramos como resposta. somente a remissao
completa, que foi definida com base na normalizacdo
do HCG por duas a trés semanas consecutivas, inde-
pendente de outros fatores. O tempo para remissao
completa (TRC) foi incluido a partir do primeiro dia de
quimioterapia até a data da remissdo completa, inde-
pendente do nimero de esquemas empregados. Apds
este periodo, a quimioterapia foi interrompida.

Durante e ap6s o tratamento, as pacientes foram
orientadas para evitar a concepgao, a maioria pelo uso
de pilulas anticoncepcionais, por periodo de 12 meses
e, entdo, foram liberadas para engravidar, se assim o de-
sejassem. Durante 12 meses o HCG foi dosado e as pa-
cientes submetidas a exame ginecolégico mensalmen-
te. Posteriormente a vigilancia era relaxada e os inter-
valos de controle tornavam-se mais longos. Todas as
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Quadro 1 — Doenga trofoblastica gestacional — Esquemas de
Quimioterapia

Esquema Drogas Dose esquema de Intervalo
de quimio- administracdo
terapia
M Methotrexate  100-200mg EV continuo

por 24 horas Semanal
ML Methotrexate  500-1.5600mg EV continuo

por 24 horas Semanal

Leucovorin’ 9-15mg IM 6/6h 8/12 Semanal

MAC Methotrexate  10mg EV pp x 5 dias 14 dias

Actinomicina D 300-5600mg EV pp x 5 dias 14 dias

Clorambucil ~ 6-10mg VO x 5 dias 14 dias
MECA  Methotrexate  100mg/m2 EVipulso 1° dia 14 dias
Methotrexate  200mg/m2 IV continuo 12h 14 dias
Leucovorin? 15mg IM 6/6h x 8 doses 14 doses
Etoposide 100mg/m?2 EV|continuo
1h x 2 dias 14 dias
Actinomicina D 0,5mg EV/pulso x 2 dias 14 dias
Vincristina 1,0mg/m2 EVipulso 7° dia 14 dias
Ciclofosfamida 600mg/mz2 EV pulso 7° dia 14 dias
VECA Etoposide 100mg/m2 EV continuo
1 hora x 3 dias 14 dias
Actinomicina  0,5mg EV/pulso x 3 dias 14-dias
Ciclofosfamida 600mg/m2 EVipulso 7° dia 14 dias
Vincristina 1,0mg/m2 EV pulso/7° dia 14 dias
PVB Cisplatinum ~ 20mg/m2 EV continuo
30min. x 5 dias 21 dias
Vinblastina 0,2mg/kg EV continuo
30min. x 2 dias 21 dias
Bleomicina 30mg EVipulso 2°, 9°
e 16° dias 21 dias

12° 3° e 4° dias

Z Iniciando 24 horas ap06s inicio de Methotrexate

gestagdes ocorridas apds a quimioterapia foram segui-
das, e investigadas alteracdes no concepto.

Para maior facilidade na apresentacao dividimos as
pacientes em dois grupos e quatro subgrupos, com ba-
Se na presencga ou auséncia de metastase a distancia
e nos fatores considerados como prenunciadores de
mau prognaostico.

Neste caso consideramos como de mau progndsti-
Cco: tempo entre primeira curetagem e inicio da quimio-
terapia superior a quatro meses, HCG superior a
40.000Ul/ml no sangue, presenca de metéstases hepa-
ticas, cerebrais ou intestinais, presenca de metastases
pulmonares ou vaginais macigas (acima de dez) e qui-
mioterapia prévia.

Assim sendo formamos quatro subgrupos de pacien-
tes:

a) Subgrupo 1 — Doenga n3o metastatica de bom
prognostico (DNMBP) com as pacientes sem me-
tastases e sem fatores agravantes.

b) Subgrupo 2 — Doenca nido metastatica de mau
prognostico (DNMMP) com as pacientes sem me-
tastases, porém com tempo de curetagem superior
a4 meses elou HCG superior a40.000Ul/ml eou qui-
mioterapia prévia.

c) Subgrupo 3 — Doenca metastatica de bom prog-
nostico (DMBP) com as pacientes com metastases
esparsas e sem outros fatores agravantes.

d) Subgrupo 4 — Doenca metastatica de mau prog-
nostico (DMMP) com pacientes com metéstases e
fatores agravantes.

A curva de sobrevida foi calculada pelo método de
Kaplan-Meier, e os testes de significancia estatistica pe-
lo método de Wilcoxon-Gehan. O tempo médio para
remissdo completa (TRC) foi medido do dia do inicio
da quimioterapia até o dia do primeiro HCG normal.

Resultados

A paciente mais jovem tinha 15 anos e a mais idosa
55 (a distribui¢do por faixa etdria estd no Quadro 2).
Quanto a paridade, notamos que 24 % tiveram sua pri-
meira gestacdo molar; 62% haviam tido 3 ou menos
gestacdes (Quadro 3).

Na maioria das vezes o diagndstico foi feito com me-
nos de 4 meses apds a amenorréia prenunciadora da
gravidez.

Conforme relatado anteriormente, os resultados se-
réo apresentados por subgrupos.

Quadro 2 — Doenca trofoblastica — Distribuicdo por idade

Idade (anos) Absoluto Percentual
15 — 20 1 14
21 — 30 32 40,4
31 — 40 18 22,8
41 — 5b 18 22,8
Total 79 100

Quadro 3 — Doenca trofoblastica — Percentagem de gestacdes

N? gestacdes N° %
1 19 24

2 22 28

3 9 11

4 3 4
5—17 16 20
Desconhecido 10 13
Total 79 100
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Subgrupo 1 — (DNMBP) — Composto por 27 pa-
cientes. Todas iniciaram a quimioterapia com Metho-
trexate sendo que em 25 ndo foi usado o &cido folini-
co. Houve remissdo completa em 20 pacientes com o
tratamento primario (74 %). Uma paciente abandonou
o tratamento apds a primeira semana de quimiotera-
pia e, embora esteja viva e bem quatro meses apos a
admissdo, ndo sabemos se com doenga ativa ou nN3o.
Quatro pacientes fizeram quimioterapia secundaria com
Methotrexate e acido folinico, com remissdo em todas.
Duas pacientes fizeram esquemas mais agressivos com
MAC seguido de PVB. Uma delas, infelizmente, faleceu
por toxicidade, apds o primeiro ciclo de MAC. Neste
caso, ocorrido hé quase 10 anos, houve atraso no aten-
dimento da paciente que desenvolveu intensa muco-
cite e pancitopenia. A segunda paciente ndo respon-
deu ao Methotrexate e desenvolveu metéstase vaginal
ap6s 0 MAC. Entrou em remissao completacom PV B.
Vinte meses apds recidivou na vagina e pulmaes (lin-
fangite carcinomatosa). Usando 6-Mercaptopurina e
Etoposide conseguiu-se nova remissdo completa, que
perdura ha 20 meses. Finalmente uma paciente nao
prosseguiu a quimioterapia conosco, entrando em re-
missdo completa em outro Hospital; teve uma recidi-
va 12 meses apos e estd em remissao ha cinco meses,
apos histerectomia.

O TRC nestes casos foi de 26 dias para as pacientes
que utilizaram o Methotrexate isolado, 67 dias para as
que utilizaram o Methotrexate com acido folinico e 37
dias para todo o grupo.

Portanto, das 27 pacientes, 25 entraram em remis-
sdo completa duradoura (93%), tendo uma abandona-
do o tratamento e outra falecido por toxicidade (Qua-
dro 4).

Quadro 4 — Doenca trofobléstica gestacional — DNMBP

QT Primario Secundario Total
N°/RC N°/RC

M 25/18 - 18

ML 2/2 4/4 6

MAC/PVB — 2n 1

Total 27/20 6/5 25

Subgrupo 2 — (DNMMP) — Este grupo era compos-
to por 21 pacientes e o tratamento primario foi mais he-
terogéneo. Quinze pacientes iniciaram quimioterapia
com Methotrexate isolado, com 11 remissées (73%)).
As outras seis fizeram esquemas diversos: com Metho-
trexate e 4cido folinico em duas com uma remissao,
MAC em trés com duas remissdes e PVB emumasem
éxito. Tivemos, portanto, 67 % de remissdo completa
com o primeiro tratamento. A paciente que falhou ao
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MAC faleceu por manifestacdo de toxicidade ao uso
do esquema.

Das seis pacientes que receberam esquema de 27
linha entraram em remissdo completa com MAC: uma
com VECA e trés com histerectomia. Portanto, das 21
pacientes, 20 entraram em remissdo completa (95 %)
e uma faleceu por toxicidade (Quadro 5). O TRC foi de
48 dias para as pacientes em que se utilizou o Metho-
trexate, 83 dias parao MAC ou cirurgia e 140 dias para
o VECA.

Quadro 5 — Doenca trofoblastica gestacional — DNMMP

Tratamento Primario Secundario Total
N°/RC N°/RC RC
M 15/11 - M1
ML 2/ - 1
MAC 3/2 212 4
PVB 1/0 11 1
VECA - 11 1
Cirurgia - 3/3 3
Total 21/14 6/6 20

Subgrupo 3 — (DMBP) — Trata-se de um subgru-
po diminuto com apenas sete pacientes. Todas inicia-
ram o tratamento com Methotrexate isolado e houve
cinco remissdes completas. As outras duas entraram
em remissdo apos aumento da dose de Methotrexate
com resgate pelo acido folinico e MAC, respectivamen-
te. Portanto, todas as sete pacientes entraram em re-
missdo completa (Quadro 6). O TRC foi de 37 dias pa-
ra as que usaram Methotrexate, 120 dias para 0 MAC
e 49 dias para todas as pacientes.

Quadro 6 — Doenca trofoblastica gestacional — DMBP

QT Primaria Secundaria Total
N?/RC N?/RC

M 715 - 5

ML M 1

MAC 1M 1

Total 7/5 2/2 7

Subgrupo 4 — (DMMP) — Este é c mais complexo
subgrupo, composto por 23 pacientes. No inicio usa-
vamos Methotrexate isolado, como tratamento primé-
ric, em todos 0s casos e o utilizamos em 11 pacientes,
sendo que houve RC em seis deles e 6bito em dois, por
falha terapéutica imediata (faleceram trés e sete dias
apds a quimioterapia, sendo uma por septicemia e outra



QT — Doenca trofoblastica: Brand&o e cols. 155

por insuficiéncia respiratéria secundéria a metastases
pulmonares e ambas foram incluidas como falha tera-
péutica). Uma das pacientes que havia entrado em RC
sofreu umarecidiva tardia (20 meses) apds a RC, no cé-
rebro, e veio a falecer sem ter apresentado resposta a
Radioterapia do SNC. Trés pacientes receberam trata-
mento secundario descrito a seguir. Cinco pacientes
foram submetidas primariamente ao Methotrexate as-
sociado ao 4cido folinico, tendo ocorrido uma RC e dois
obitos por falha terapéutica: duas pacientes foram en-
caminhadas para um tratamento secundério. Cinco pa-
cientes foram submetidas primariamente ao MAC ha-
vendo duas RC, sendo que uma destas pacientes veio
a falecer por intoxicacdo medicamentosa, guando se
encontrava sem evidéncia de neoplasia ativa. Trés pa-
cientes foram encaminhadas para um tratamento se-
cundario. Duas pacientes receberam MECA como tra-
tamento primario tendo ocorrido uma RC e um ébito
por toxicidade medicamentosa. Portanto o tratamen-
to primario foi responsével por 10/23 (43%) de RC; hou-
ve quatro 6bitos imediatos por doenca, um ébito tar-
dio por recidiva e dois bitos por toxicidade, perfazen-
do um total de sete dbitos sem tratamento secundé-
rio.

Oito pacientes foram submetidas a um tratamento
secundario: uma foi submetida ao Methotrexate com
acido folinico sem resposta; duas foram submetidas ao
MAC com uma RC; e cinco a outros esquemas, tendo
ocorrido duas RC, sendo uma delas com a associacdo

Quadro 7 — Doenga trofoblastica gestacional — DMMP

Tratamento Primario Secundario Total Obitos
N°/RC N°/RC RC
M 11/6 - 5 3
ML 5/1 1/0 1 2
MAC 5/2 2/1 2 3
MECA 21 — 1 1
Outros — 5/2 2 3
Total 23/10 8/3 1 12

nico, em 58 pacientes. Houve éxito em 52 (90%) de-
les, cinco Obitos por doenca e um abandono de trata-
mento. Outras 20 pacientes fizeram esquemas diver-
sos de quimioterapia, como tratamento primario ou se-
cundario, com nove falhas e 11 (65 %) éxitos, perfazen-
do 63 pacientes em remissdo completa continua, ou
seja 81% de todas as pacientes. O TRC variou de 37
a 64 dias com média de 50 dias. Estes dados sdo resu-
midos no Quadro 8. A curva de sobrevida, calculada
pelo método de Kaplan-Meier, mostra que a sobrevi-
da s¢ foi diferente para o subgrupo 4 (DMMP) e esta

Quadro 8 — Doenca trofoblastica gestacional — Resultado final
— Todos os casos

o o)

de 6-Mercaptopurina, Bleomicina e Vimblastina e a ou- Grupo N MI,:ZtLamth?OS RC %) ZZS
tracom VECA. Cinco pacientes vieram a falecer em de-
corréncia de neoplasia.

Portanto, de um total de 23 pacientes, RC foi obtida DNMEP - o 2 25 {58) -

< P DNMMP 21 17 4 20 (95 64

em 13(57 %) com uma recidiva total e um ébito por to- DMBP 7 5 2 7 (1000 49
xicidade sendo, ent&o, 11 pacientes em RC continua. DMMP 23 9 14 11 (48) 54
Doze pacientes faleceram. Estes resultados estdo re-
sumidos no Quadro7.

Do total de 78 casos foi utilizado como tratamento Tetgl L Z 8 @& w0
primario apenas Methotrexate, com ou sem acido foli-
Quadro 9 — Doenca trofoblastica gestacional — Evolucio
Grupo P.S.* Obito Tempo observacdo Prole p6s-QT

SED CED MOCA** TOX. (meses) maées/filhos
Mediana (limites)

DNMBP 2 1 - 1 22 (1 — 69) 4/5
DNMMP — — — 1 36 (1 — 108) 6/7
DMBP 1 = = — 16 (3 — 102) 1/2
DMMP 2 - 9 2 5(1 — 98) 2/3
Total 5 1 9 4 22 (1 — 108) 13/17

* PS. — Perdido seguimento "* MOCA — Morte por cancer
SED — Sem evidéncia doenca TOX. — Morte toxicidade
CED - com evidéncia doenca
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diferenca foi muito significativa (p < 0,005), conforme
mostra o Gréfico 1.

Quando avaliamos a evolucédo (Quadro 9) de nossos
casos observamos que seis pacientes ndo foram segui-
das pelo periodo minimo de 12 meses, porém apenas
uma estava com doenca ativa. Ocorreram 13 ébitos sen-
do nove por doenca e quatro por toxicidade. Os dois
Unicos dbitos ocorridos fora do subgrupo de DMMP
foram por toxicidade. O tempo de observagdo apos a
remissdo completa ou dbito variou de um a 109 meses,
com tempo mediano de 22 meses. A mediana de ape-
nas cinco meses para o subgrupo de DMMP reflete o
numero elevado de dbitos precoces, ja que Varias pa-
cientes sobreviveram alongo prazo. Treze de nossas pa-
cientes tiveram filhos ap6s a quimioterapia num total
de dezessete criancas. Nenhum defeito congénito foi
notado.

Tivemos apenas dois casos de metastases cerebrais
e nenhuma sobreviveu ao tratamento. Uma delas teve
sua lesdo cerebral controlada com quimioterapia intra-
tecal e radioterapia; faleceu por doencga pulmonar, he-
pética e intestinal. A segunda com recidiva cerebral ex-
clusiva fez radioterapia e ndo retornou para quimiote-
rapia, vindo a falecer.

As duas pacientes com metéstases hepaticas com-
provadas também faleceram, sendo que uma delas, por
toxicidade ao MECA, guando estava respondendo.

Foram necessarias cinco histerectomias em nossas
pacientes por resisténcia a quimioterapia. Em quatro
a doenca foi controlada e na quinta houve recidiva no
espaco vésico-vaginal, resistente a inimeros quimio-
terapicos e evolucgdo para o obito.
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Houve trés (4,8 %) casos de recidivas apés 12 remis-
sdo, sendo uma cerebral exclusiva do subgrupo de
DMMP e as outras duas do subgrupo de DNMBP. Des-
tas, uma recidivou no Utero, sendo histerectomizada,
e aoutra, na vagina e pulmao, sendo tratada com poli-
quimioterapia, ambas com sucesso, estando em remis-
sdo completa cinco e 20 meses apos recidiva, respec-
tivamente.

— Toxicidade

A toxicidade & quimioterapia foi muito diferente
quando empregamos o Methotrexate com ou sem aci-
do folinico, em relacdo aos esquemas mais agressivos.
Com o uso do antimetabdlito 27 (42 %) pacientes ndo
tiveram qualquer reacdo colaterat. VOmito, estomatite
e mielossupressdo ocorreram em 28%, 20% e 20% res-
pectivamente, porém quase sempre de pequena inten-
sidade. Das 20 pacientes que fizeram poliquimiotera-
pia 10 tiveram mielossupressdo e 100% alopecia, além
de outros efeitos toxicos. Quatro delas faleceram em
decorréncia do tratamento, perfazendo 20% do total
de casos tratados. O Quadro 10 é uma sinopse da toxi-
cidade ao tratamento.

Discussdo

A confrontacdo de nosso material com o de outros
centros ndo é facil ja que atualmente n&o ha publica-
cdes que discriminem adequadamente os dados epi-
demioldgicos da populagdo de pacientes tratadas.

A percentagem de casos com idade acima de 40

Gréafico 1 — Curva de sobrevida de pacientes portadoras de doenca trofoblastica gestacional (Método Kaplan-Meier)
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Quadro 10 — Doenca trofoblastica gestacional — Toxicidade

Efeitos toxicos M/ML MAC/MECA

N° (%) N? (%)
Nenhum 27 42) - _
Vomito 18 (28) 18 (90
Estomatite 13 (20) 8 (40)
Mielossupressao 13 (20) 10 (50)
Alopecia — - 20 (100)
Obito - — 4 (20)
Total casos 65 - 20 —

anos em nossa casuistica é admiravel (22,8%) ja que
o numero de gestacdes nesta faixa € bem menor. Em

Gales e Inglaterra notou-se que hd numero despropor-

cionalmente elevado de doenca trofoblastica em pa-
cientes acima de 34 anos, porém o numero de casos
complicados com indicacdo de quimioterapia n&o pa-
rece seguir esta proporcdo, com 5% do total®. Ja em
nosso meio, Belfort! constatou que 17% dos casos de
doencando metastéatica, submetidos a quimioterapia,
tinham idade superior a 40 anos. O mesmo ndo ocor-
reu no outro extremo da faixa etaria. Enquanto tivemos
14% de pacientes com menos de 20 anos, Belfort' te-
ve 1/124 e Stone 10%¢.

Chama nossa atencdo também o pequeno numero
de casos com metéstases a distancia associados a au-
séncia de fatores de mau progndstico; temos apenas
sete casos (9%) contra 21,4% no Southeastern T.
Centers e 28,6 % no New England T. Disease?. E pro-
vavel que esta diferenca se deva mais a problemas do
proprio meio médico em que atuamos. Outros dados,
relacionados com as caracteristicas das pacientes, ndo
apresentaram discrepancia com a literatura.

Quanto ao esquema de quimioterapia por nés em-
pregado, diferente do usual de cinco dias, achamos que
o resultado obtido e a baixa toxicidade ndo deixam du-
vidas de que ¢ eficaz. Aadministragdo semanal em in-
fusdo continua compensa a necessidade de internacao
com areducdo do nimero de visitas necessarias da pa-
ciente ao centro de tratamento especializado.

Os excelentes resultados obtidos para as pacientes
de baixo risco, com ou sem metastases, sao superpo-
niveis aos dos maiores servigcos de doenca trofoblasti-
ca do mundo (Quadro 11). J& nos casos de DMMP,
embora nosso resultado final tenha sido excelente, no-
tamos que foi necesséria histerectomia elou esquemas
mais agressivos de quimioterapiaem algumas pacien-
tes.

Alguns autores!. 2 sdo favoraveis a "‘histerectomia
profilatica”” nas pacientes que ndo desejam mais filhos.
Indicam um ciclo de quimioterapia, seguida da histe-
rectomia, objetivando reduzir o nimero de ciclos de an-
tiblastico, necessarios para remissao completa. Entre-

Quadro 11 — Doenca trofoblastica gestacional — Resultados de
outros Centros

Autor S.C.T.D.* J.B.T.D.C.** C.C.H.*** N.E.T.D.C.****
N° % RC N° % RC N? % RC N?® % RC

Bom 194/100 185/100 148/99 239/100

prognostico

Mau 63/67 174/83 55/80 33/46

prognoéstico

Southeastern Center Trophoblastic Disease
John Brewer Trophoblastic Disease Center
Charing Cross Hospital

*** New England Trophoblastic Disease Center.

tanto ndo ha nenhuma indicacdo na literatura de que
a quimioterapia tem maior morbidade do que a histe-
rectomia e, por isto, somente a indicamos em casos se-
lecionados onde ndo se controla a doenca uterina so-
mente com os citostaticos. Portanto deixamos a opgao
cirdrgica para os casos resistentes. Esta conduta é se-
melhante a de outros autores®. 10, 11,

Para as pacientes com DMMP esté claro que deve-
mos rever nossa filosofia, pois é evidente a necessida-
de de tratamento mais agressivo e melhor suporte cli-
nico nestes casos. Optamos-pelo uso do MECA, que
¢ um esquema de poliquimioterapia com drogas ativas
e de facil administracdo. O fato de termos tido um 6bi-
to por toxicidade a este esquema nos serviu de alerta.
Por isto aumentamos o numero de doses do acido foli-
nico, de quatro para oito, apés a administracao do Me-
thotrexate. O esquema, preconizado por Newlandss,
inclui Methotrexate intratecal a cada duas semanas, po-
rém como tivemos apenas uma recidiva cerebral e ne-
nhum caso de metastase cerebral, com doenca peri-
férica controlada, achamos mais prudente pesquisar
lesdo cerebral de inicio e administrarmos o tratamen-
to somente na presenca de doenca intracerebral ativa.

Nossa tentativa de determinar a eficacia do tratamen-
to ou a gravidade da doenca, pelo tempo médio neces-
sério para a remissdo completa (TRC), falhou; ao que
parece, a rapidez para se conseguir remissao nao influi
no progndstico e nem foi diretamente influenciada pelo
estadiamento empregado.

A evolucdo de nossos casos ndo difere da de outros
autores sendo satisfatério o tempo de observacao. Nos
Ultimos anos temos seguido rigorosamente as pacien-
tes com atualizacdo constante de nossas informacaes.
O numero de recidivas de apenas trés casos ndo é sur-
presa ja que sempre fizemos dois a trés ciclos de qui-
mioterapia apds a remissdo completa. Segundo
Lurain'0, quando passou a adotar esta técnica, as reci-
divas em suas pacierites reduziram-se de 18,2 para
3,1%. A recidiva'nos casos de Newlandsé é também
inferiora 5%, embora haja relato de recidiva superior
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a20%, nos casos de mau progndstico. A segunda ge-
racdo de nossas pacientes confirma o j& descrito na
literatura3. 13 de que ndo ha problema de fertilidade ou
carcinogénese com o tratamento empregado.

Nos casos em que constatamos metastase cerebral
ou hepéatica a evolucado foi ma. Porém os demais
autoressé. 14 tém experiéncias semelhantes a quimiote-
rapia como 0S NOSSOS Casos.

A toxicidade com o esquemade Methotrexate com
ou sem &cido folinico foi aceitavel ndo causando pro-
blemas quando administrado em centro especializado.
A toxicidade aos esquemas mais agressivos com poli-
quimioterapia foi muito grande e o ébito de 4/20 (20%)
pacientes ¢ aceitavel. J& abandonamos o MAC e au-
mentamos o acido folinico do MECA, porém devemos
ter sempre em mente que, mesmo em maos experien-
tes de especialistas, pode haver ébito iatrogénico em
pacientes ja com a doenca em remissdo completa, co-
mo ocorreu em dois de N0SSOS Casos.

Summary

In a study of complicated throphoblastic disease, 78
patients were evaluated. According to the existence of
metastases and other factors influencing (bad) progno-
sis, four groups of patients were considered. Complete
long remission was 93 % in no-metastases patients of
good or bad prognosis. In patients with metastases,
remission was 100% present in good prognosis pa-
tients, and 48 % in patients with metastases. Hysterec-
tomy was necessary in only five cases. Toxicity related
to chemotherapy was low as concerned to Methotrex-
ate (whether associated or to folinic acid). It was other-
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wise light in patients who received polychemotherapy.
The authorconsiders it necessary to plan a better stag-
ing in clinical evaluation of this condition, as well as to
obtain better therapy shemes for metastases plus bad
prognosis patients.

Uniterms: complicated trophoblastic disease; chemotherapy
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Tumores Germinativos Avancados — Tratamento com

PVB

FIRMINO DE AZEVEDO GOMES FILHO'. 2, SANDRA REGINA DE SOUZA VIOLA
Hospital de Oncologia do INAMPS — Rio de Janeiro, RJ

Resumo

Treze pacientes portadores de tumores germinativos avancados foram tratados nos ultimos trés
anos no Hospital de Oncologia — INAMPS com esquema quimioterdpico PVB. Destes, um pa-
cliente ndo é avalidvel visto ter recebido dois ciclos incompletos e somente um tem apresentacao
extragonadal, sendo os demais primitivos do testiculo. Oito pacientes apresentaram RC (66,7 %)
e quatro RP (33,3%). Duas recidivas ocorreram 12 e 16 meses apds inicio da quimioterapia. Hou-
ve trés dbitos, apds RF, dois por falha ao esquema de 22 linha (VP + CDDP) e um por evolucdo
de doenca apos abandono de tratamento durante esquema de 27 linha. Somente um paciente
recebeu dois ciclos de quimioterapia que corresponde a tumor metacrénico. O periodo médio de
acompanhamento é de 21 meses (oito a 39 meses). A média de ciclos € 3,8. O esquema é eficaz,
a tolerabilidade muito boa, porém € necessario maior tempo para confirmarmos o percentual de

remissao.

Unitermos: tumores germinativos, quimioterapia

Introducao

Representados principalmente por neoplasias do
testiculo, os tumores germinativos acometem jovens
na segunda e terceira décadas. Noventa por cento des-
ses tumores sao do tipo seminoma, carcinoma embrio-
nario, teratoma, coriocarcinoma e misto. O testitulo di-
reito € o mais comprometido, e a forma bilateral é rara.

Aproximadamente 40% dos tumores testiculares
tém mais de um padrao histoldgico. A mais comum as-
sociacdo é carcinoma embriondrio com teratoma, re-
ferido com teratocarcinoma. Tumor misto correspon-
de a esta e outras associa¢des histoldgicas!.

O tumor germinativo extragonadal apresenta mui-
tas controvérsias e alguns investigadores o consideram
clinica e patologicamente similar ao tumor germinati-
vo de origem testicular2.

O manuseio cirdrgico inadequado, via escrotal, de-
termina surgimento de doenca a distancia, por ruptu-
ra das tunicas e modificacdo da drenagem linfatica. A
metastase, na maioria, ocorre através do sistema linfa-
tico, com excecdo do coriocarcinoma que se dissemi-
na por via hematogénica. Tumores seminomatosos po-
dem metastatizar via hematogénica. Oitenta e cinco por
cento dos pacientes na época do estadiamento apre-
sentaram comprometimento dos linfonodos
retroperitoneais.

Os marcadores biolégicos constituem elementos im-
portantes no estadiamento e avaliacdo terapéutica, em-
bora alguns tumores percam sua capacidade de pro-
duzir essas proteinas.

Em alguns casos a cirurgia ndo estabelece contro-
le da doenca e impde-se a quimioterapia. A definicdo
da melhor forma de tratamento varia conforme o tipo
celular e extensdo de doenca, havendo nos seminomas
relacdo direta entre volume e probabilidade de recidi-
va, principalmente apds radioterapia, ou mesmo desen-
volvimento de metdstase, pela presenca de componen-
te celular diferente nao identificado, na apresentacéo
inicial. O marcador elevado, em seminoma dito puro,
indica doenca metastatica ndo seminomatosa, prova-
velmente ndo detectada em pequeno foco do tumor
original, mas seminomas ditos puros s&o menos agres-
sivos e mais radiosensiveis do que os demais tumores
germinativos. Menos de 10% dos seminomas “‘puros’’
secretam Beta-HCG e devem ser tratados como néo-se-
minomas, enquanto cerca de 90% dos tumores no-
seminomatosos elaboram Beta-HCG e ou
alfa-feto-proteina.

A abordagem multidisciplinar, através da cirurgia
adequada, quimioterapia e radioterapia, determina al-
tos indices de cura, 756% a 100%, conforme tipo his-
topatoldgico, estadio da doenca e niveis séricos dos
marcadores tumorais.

! Segdo de Oncologia Clinica. Trabalho apresentado no 56° Congresso da Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica.
Endereco para correspondéncia: ? Largo do Machado 8/sala 203. Rio de Janeiro, RJ. CEP 22221.
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Sob o ponto de vista terapéutico, os tumores ger-
minativos do testiculo e extragonadais podem ser agru-
pados em seminomas e ndo-seminomas, Vvisto que car-
cinomas embrionarios, coriocarcinomas, teratomas e
teratocarcinomas tém comportamentos bioldgicos
mais ou menos semelhantes, respondendo, conforme
o estadiamento inicial, de formaigual & quimioterapia.

A abordagem terapéutica, para tumores ndo-se-
minomatosos disseminados, é a quimioterapia, reser-
vando-se a orquiectomia mais linfadenectomia retro-
peritoneal para o estadio inicial, numa tentativa de de-
teccdo precoce de metastase microscopica em linfo-
nodos abdominais.

Estadios avancados imp&em quimioterapia, segui-
daou ndo de cirurgia, paraa remocao de eventual resi-
duo tumoral. PVB3 proposto por Einhorn ou VAB 64.5
sdo esquemas eficientes. A exploragdo cirurgica deve
ser realizada para remocado completa de todas as mas-
sas identificadas, sendo que um terco dos casos reve-
lam fibrose, necrose e auséncia de doenca; 33%, tera-
toma maduro, por destruicdo seletiva do componente
mais maligno, com persisténcia dos elementos mais di-
ferenciados, e o restante, doenca residual, que deve ser
tratada com quimioterapia de resgate.

O estéadio Il alcanca 70-80% de cura com quimio-
terapia, sendo o progndstico individualizado, confor-
me volume de doenca no inicio do tratamento. A res-
seccdo cirurgica deve ser sempre considerada em pa-
cientes com RP, apds intensa quimioterapia, pois 10 a
15% podem ficar livres de doenga', enquanto VP
resgata uma minoria.

Material e métodos

O presente estudo foi realizado no Hospital de On-
cologia — INAMPS com a finalidade de avaliar pacien-
tes com doenca avangada, caracterizada como mau
prognéstico, compreendendo massa abdominal palpé-
vel, com deslocamento ureteral, ou uropatia obstruti-
va, metéstase intratoracica maior do que 2,0cm de di&-
metro, ou presenca de mais de 10 nédulos metastati-
cos, massa hilar ou mediastinal, violagdo da bolsa es-
crotal, seminoma com doenga abdominal extensa, ou
doenca supradiafragmética e tumor extragonadal.

A avaliacdo inicial consistiu de anamnese, exame fi-
sico, exames laboratoriais, para determinar fungéo re-
nal e hepética. O estadiamento foi realizado, através de
raio X de tdrax, tomografia linear dos pulmdes, quan-
do existiam duvidas em relacdo a presenca de nddu-
los metastaticos, ou biomarcadores elevados, sem
doenca clinicamente definida; urografia excretora; ul-
tra-sonografia elou tomografia computadorizada; do-
sagem dos biomarcadores representados por alfa-fe-
to-proteina, Beta-HCG e DLH.

Os critérios de selecdo foram: idade acima de 14
anos; presenca de doencga extragonadal; extensédo além
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da 4rea priméria, tal como massa abdominal ou retro-
peritoneal; metastase 6ssea e pulmonar; elevagdo dos
biomarcadores, cirurgia escrotal e auséncia de trata-
mento anterior, com as drogas do esquema proposto;
funcdo pulmonar adequada, ou seja, volume expiratorio
maior do que 70%; funcéo renal preservada, exceto
quando hé& evidente uropatia obstrutiva, leucometria
com numero de granulécitos maior do que 1000 por
milimetro cubico e plaquetas acima de 100.000 por mi-
limetro cubico.

Plano de tratamento

Todos os pacientes foram registrados no servigo de
Oncologia Clinica, submetidos & avaliagdo laboratorial
e radioldgica. Para pacientes ja manipulados cirurgica-
mente, que revelem persisténcia ou elevagéo dos bio-
marcadores, até quatro semanas pds-cirurgia, apresen-
tem doenca residual elou presenca de metastase, indi-
cam-se quimioterapia e posterior avaliagdo de linfade-
nectomia, conforme o caso.

A cirurgia, ap6s quimioterapia, obedece critério de
estabilizacdo de doenca com biomarcadores negativos,
mantendo-se quimioterapia de resgate, com Etoposi-
de e Cisplatinum, em caso de atividade, e controle men-
sal, em casos de necrose, fibrose ou teratoma maduro.

0O esquema terapéutico PVB, consta de 3-4 ciclos
com intervalos de trés semanas, nas seguintes doses:
Cisplatinum 20mg/m?2 por cinco dias consecutivos (D
a Dg); Vinblastina 0,15mg/kg por dois dias (D1 e Dy);
Bleomicina 30mg semanal a partir do segundo dia (Do)
até completar 12 semanas (Dg, D16, D23, D30, etc). A hi-
dratacdo prévia consta de 1000ml de soro glicosado a
5% em duas horas, e a administracdo do Cisplatinum
em 500m! de soro fisiolégico; Vinblastina e Bleomici-
na em pulso, precedidos de esquema antiemético, com
Metoclopramida na dose de Tmg/kg diluido em 500ml
de soro glicosado a 5%, além de dexametasona
1mg/10kg de peso. Dois mil mililitros de soro fisiologi-
co, na véspera da quimioterapia, e 50ml de manitol a
20% s3o administrados imediatamente apds Cisplati-
num, sendo mantida hidratagdo de 1500ml de soro gli-
cosado ab% com Sulfato de Magnésio 50%-2ml e Clo-
reto de Potassio 10%-10ml, em cada 500ml de soro.

O esquema de resgate ("'salvage’’) compde-se de Eto-
poside, na dose de 100mg/m2 do dia 1 ao dia4, em in-
fusdo com 500ml de soro fisioldgico durante uma ho-
ra, e Cisplatinum 30mg/m2, do dia 1 ao dia 4 (D4 a Da),
sendo que o Etoposide devera ser aplicado sempre, an-
tes do Cisplatinum e obedecido o esquema de hidra-
tacdo e antiemético.

Antes de cada curso, os granulécitos devem estar
acima de 1500 e os niveis de Creatinina normais, ou
"clearence’’ de creatinina igual ou maior do que
75ml/min.
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Avaliacdo de resposta

O controle do tratamento é mensal, com raio X de
térax, dosagem de alfa-feto-proteina, Beta-HCG, DLH,
durante o primeiro e segundo ano, periodo onde a maio-
ria dos pacientes pode recidivar.

A mensuracado das lesdes iniciais e dosagem dos bio-
marcadores representam parametros de comprovagao
de resposta e término da quimioterapia.

Critérios de resposta

RC (resposta completa): desaparecimento comple-
to de doenca mensuravel e sintomas por um tempo mi-
nimo de quatro semanas e normalizacao dos biomar-
cadores, incluindo a comprovagéo de necrose, ou fibro-
se durante cirurgia.

RP (resposta parcial): diminuicdo maior do que 50%,
porém menor que 100% das lesdes mensuravelis, in-
cluindo marcadores por um minimo de quatro sema-
nas, sem aumento ou aparecimento de nova lesdo.

DE (doenca estével): reducdo de menos do que 50%
da lesdo mensuravel por, pelo menos, dois cursos de
tratamento sem aparecimento de novas lesdes, ou ele-
vacdo dos biomarcadores.

PROGRESSAOQ: aparecimento de novas lesdes ou
diminuicdo menor do que 50% das lesdes iniciais, po-
rém, com surgimento de outras lesdes, ou ainda aumen-
to da doenca mensuravel ou aumento dos biomar-
cadores.

RECIDIVA: aparecimento de novas lesdes, ou reapre-
sentacio das lesGes antigas em paciente que atingiu
a RC, ou aumento maior ou igual a 50% nos produtos
dos didametros medidos em tumor sobre o qual se ob-
teve 0 maximo de regressado para pacientes com RP.

A duracdo da resposta sera contada em meses, des-
de o inicio do tratamento (12 curso) até comprovagao
de falha.

Resultados

Em dezembro de 1983, foi padronizado, no Hospi-
tal de Oncologia — INAMPS (H.O.), o esquema PVB
modificado, proposto em 1977 por Einhorn e
colaboradores8, para tumores germinativos. Treze pa-
cientes foram tratados pela associacdo Cisplatinum,
Vinblastina e Bleomicina, conforme Tabela 1.

Tabela 1 — Esquema de quimioterapia

Cisplatinum 20mg/m?2/dia x 5 dias
Vinblastina 0,15mg/kg/dia x 2 dias
Bleomicina 30mg semanal x 12 semanas

D,, Dg, Dy, Dys, Dag, etC

Destes, um paciente ndo é avalidvel, visto ter rece-
bido dois ciclos incompletos. Somente um caso tem
apresentacédo extragonadal, sendo os demais primiti-
vos do testiculo. A faixa etaria predominantemente aco-
metida foi de 20 a 29 anos (568,3%), sendo o testiculo
direito mais comprometido (seis casos). Um paciente
apresentava tumor metacrdnico 10 anos apés orquiec-
tomia e radioterapia, confirmando a hipdtese de que
tumor em testiculo contralateral desenvolve-se somente
naqueles que ndo recebem terapéutica sistémica’.

Dois pacientes chegaram ao H.O. com violacdo da
bolsa escrotal e metastase em pulmao, linfonodo cer-
vical e bolsa. Quatro entre doze pacientes foram sub-
metidos a laparotomia, previamente a quimioterapia,
um dos quais sendo submetido a linfadenectomia re-
troperitoneal para estadiamento inicial (Tabela 2).

Tabela 2 — Tumores germinativos — Doenca avangada

Caracteristicas

ldade:

208 29 GNOS oot 7

B0 @ 39 @NOS oo 2

40 a 49 anos 3

Testiculo:

AIrBITO oo 6

ESQUETAOD .o 5

extragonadal s e T 1

Cirurgia:

OFQUIBCTOMIA ettt 8
inguinal 6
escrotal 2

laparotomia ... 4

linfadenectomiia RP susmssmsmmmmnnmssmsasmssmasisas 1

* Estadiamento

Um paciente apresentava, na admissao, nefrectomia
unilateral, insuficiéncia renal e diagndstico histopato
l6gico de linfoma; o exame fisico revelava volumosa
massa abdominal além de tumor no testiculo. O bio-
marcador acusava DLH de 420, Beta-HCG de 66 e are-
visdo de lamina pela patologia do H.O. mudou o diag-
ndstico para seminoma.

A sintomatologia dor e massa paloavel era relatada
por quase todos os pacientes (11/12 e 10/12 respecti-
vamente), mas eles exibiam comprometimento de lin-
fonodos através do exame fisico, ultra-sonografia, uro-
grafia ou tomografia computadorizada, em 75% dos
casos (9/12) e/ou metastases pulmonares em 33%
(4/12) conforme Tabela 3.

Trabalhos recentes estabelecem critérios de alto risco
para doenca avangada, na qual agrupamos todos os pa-
cientes deste estudo da seguinte forma: seis pacien-
tes tinham massa abdominal palpavel, com desloca-
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Tabela 3 — Tumores germinativos — Doenga avangada
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Tabela 5 — Tumores germinativos — Doenga avangada

Sintomas iniciais

(o (o) RUTRUTT TR PSP U PP SPRRRPPRR i
14 7= i< R T T 10
BIAEOGEIE ..o s evvesomonnssss ssmssmmnansmssssnsans snnnsmess s HAETHE TS RRT SO TESEST0ETS 1
perda de peso 1

BOGEE . o svarvmismvodins s sss e osusssmssiai sosans s as s o Assss asomm mnnaasss 1

Apresentacdo metastases

linfonodos 9
pulmdes 4
abdome ... 2

bolsa escrotal

mento ureteral ou uropatia obstrutiva, um dos quais
com nivel de Creatinina igual a 6mg%. Metastase in-
tratoracica maior do que 2,0cm de didmetro, ou, a pre-
senca de mais de 10 nédulos metastaticos foi compro-
vada em dois pacientes, em um dos quais a sintoma-
tologia predominante era tosse rebelde. Somente um
paciente tinha massa hilar e concomitantemente me-
tastase 6ssea. A violacdo da bolsa escrotal foi anota-
daem dois casos. Em um paciente a apresentacao foi
extragonadal, e dois apresentavam tumor em testicu-
lo ectdpico, conforme achado de laparotomia (Tabela 4).

Tabela 4 — Tumores germinativos — Doenca avancada

Extensao

® massa abdominal palpéavel com deslocamento ureteral ou
uropatia ObStrutiva ..o 6

e metastase intratoracica 2,0cm de didmetro ou presenca de

mais de 10 nédulos metastaticos 2

¢ massa hilaf 6l mediastingl «.sssmemseismmmmss 1
e violacdo bolsa escrotal ............ e 2
® tumor extragonadal ... 1
Total: 12

A classificacdo histopatoldgica inicial demonstrou
trés carcinomas embrionarios, trés seminomas, um te-
ratoma imaturo, cinco tumores mistos, com linhagem
de seminoma mais coriocarcinoma em um caso, Semi-
noma mais embrionario e teratoma em dois; um tera-
tocarcinoma e um seminoma mais teratocarcinoma (Ta-
bela b).

Nivel elevado de alfa-feto-proteina, Beta-HCG e DLH
ocorreu em um paciente com carcinoma embrionario,
enquanto outro paciente apresentava niveis anormais
de Beta-HCG e DLH. Sete pacientes tinham DLH ele-
vado (Tabela 6), expressando o volume de doenca, e
50%, alteracdo dos niveis de alfa-feto-proteina.

Diagnéstico histopatologico

=100 11010) 1 1t B 3
EMDHOMAIIO .vovvvrismneorsosmmmmssnsmamonsassnsnssnonsnsasonssmsmassmmsensss seassgen 3*
Teratoma wswmmsrmssemm s s vt 1
Mistos:

Seminoma + Coriocarcinoma
Seminoma + Teratocarcinoma ...

TeratocarCinoma  suesssssmssusminsasanmnsssassssssssses

Total: 12

* Recidiva — Tumor misto

Tabela 6 — Tumores germinativos — Doenga avancada

Biomarcadores

Alfa-Feto-ProteiNa .......coovviiiiieeiee e 6
Beta HCG
DEH ittt csssisessvinssosressanssssssstasss snsssssasasansssasssmnmossases

Oito pacientes apresentaram respostas completas
(RC de 66,7 %), e quatro, respostas parciais (RP de
33,3%), apds dois a cinco ciclos de PVB, com média
de 3,8 ciclos. No grupo de RC foram constatadas duas
recidivas, respectivamente 12 e 16 meses, apds inicio
da quimioterapia (Tabela 7).

Tabela 7 — Média de resposta

RC RP Recidiva pés-RC
Seminoma 2 1 0
Embrionario 2 1 1 (60%)
Teratoma 1 1 (100%)
Mistos 3 2
Total: 8 4 2 (25%)

No grupo RP, ocorreram trés ébitos, nove, 10 e 13 me-
ses apos falha no esquema de segunda linha (VP15 +
Cisplatinum), sendo que um desses pacientes abando-
nou o tratamento por acentuada toxicidade. E impor-
tante assinalar que 2/3 de ébitos correspondem a pa-
cientes com manipulacao. cirirgica escrotal.

Linfadenectomia retroperitoneal foi indicada em dois
pacientes do grupo RC. O primeiro apresentava 12 me-
ses, apos inicio do PVB, tomografia computadorizada



Tumores germinativos — tratamento: Gomes Filho e col. 163

de controle questionando presenca de massa retrope-
ritoneal, cujo HP comprovou recidiva (seminoma, em-
briondrio, teratoma e coriocarcinoma) e nouitro paciente
constatou-se fibrose.

Foram administrados cinco ciclos de PVB em dois
pacientes, devido a irregularidade na aplicacio endo-
venosa semanal da Bleomicina, sendo que um deles,
apos RP, foi a ébito, por evolugdo com esquema de se-
gunda linha, enquanto o outro atingiu RC. Somente um
paciente recebeu dois ciclos, o que corresponde a tu-
mor metacronico, persistindo dividas se dois ciclos do
regime de Einhorn constitui forma alternativa efetiva,
em tumor desenvolvido em testiculo contralateral, anos
apoés orquiectomia e radioterapia’3.

Os pacientes gue atingiram RC (6/12) est&o, no mo-
mento, com duragdo de resposta por periodo 8, 11, 24,
25, 39 e 39 meses, sendo necessario maior tempo pa-
ra afirmarmos o percentual de remiss3o. A sobrevida
determinada pela curva de Kaplan-Meier em 36 meses
€ de 75%, conforme Figura 1.

Realizamos 46 ciclos de PVB com toxicidade gas-
trintestinal imediata, apesar do esquema antiemético
com Metoclopramida e dexametasona. O vomito an-
tecipatdrio ocorreu em alguns casos, sendo reduzido
em outros, através de sucessivos preparos psicoldgi-
cos a beirado leito. Nduseas e vomitos de intensidade
variavel ocorreram em 100%, seguidos de alopécia
(67 %), infeccdo e sepsis (16,7 %). Outros efeitos toxi-
cos foram parestesias, mialgias, artralgia, anemia, trom-
bocitopenia (Tabela 8).

Nenhum caso de insuficiéncia renal foi verificado,
ressaltando-se que dois pacientes foram admitidos com
nefrectomia unilateral estando um deles com uropatia
obstrutiva. Ndo temos efeitos toxicos tardios, nem cons-
tatagdo de Obito atribuido ao esquema. Assim, consi-

Tabela 8 — Tumores germinativos — Doenca avangada

Toxicidade PVB

GaStriNIEeSTING ..o
AlOPBCIA oveesumsviminoismmsrieosmoseososnsssesnnen
SOMISIS ismesssenssurnssninsssits s somssensmmsesssmes s ncoses s o smn sosvossises
Neurolégica (Parestesia)
Trombocitopenia ........c.ccccoc.......
Anemia ......cccooeeiieiiie
LT [ [ - R —————————————
ATralgia .......cooiiiiici e

deramos o PVB de étima tolerabilidade e riscos acei-
taveis, até mesmo em pacientes nefrectomizados.

Discussdo

Os primeiros resultados com a quimioterapia foram
relatados em 1960, com o0 emprego de droga Unica tal
como Vinblastina, Mitramicina, Bleomicina, obtendo-se
resposta completa de 10 a 20%, enquanto que, com
0 Methotrexate, foi de até 40%8. Ocorreu aumento sig-
nificante da sobrevida com o Cisplatinum, usado, pri-
meiramente, em 1974 por Higby e colaboradoress. A
associagdo de Cisplatinum, Vinblastina e Bleomicina
foi o esquema empregado por Einhorn e Donohue, de
agosto de 1974 a setembro de 1976 em 47 pacientes
para tratar cancer testicular disseminado, relatando os
pesquisadores resposta completa de 70% (33/47
pacientes)6.

Regimes como PVB e VAB 6 que incluem a Ciclo-
fosfamida, Actinomicina D, Vincristina ddo 80 a 90%
de resposta completa em todos os pacientess.

Certamente programas usando Vinblastina, Bleomi-
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Figura 1 — Tumores germinativos — sobrevida (Kaplan-Meier)
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cina e Cisplatinum s&o responsaveis pelo elevado per-
centual de resposta no tratamento de metéastases; con-
tudo, a fibrose pulmonar induzida pela Bleomicina re-
quer precaugdo especial, assim como a mielossupres-
s30 atribuida a Vinblastina tem elevado a morbidade’.

Cisplatinum pode causar insuficiéncia renal, toxici-
dade hematoldgica, neuroldgica, representadas por
anemia, parestesia, hipoacusia e zumbido. J& a Bleo-
micina ocasiona restricdo respiratoria e defeito de di-
fusdo causado por fibrose pulmonar, requerendo cui-
dados cirdrgicos especiais. Desde 1978, Williams e co-
laboradores usam a Vincristina em substitui¢do a Vin-
blastina para reduzir a mielotoxicidade do PVB2C.

Aumento da alfa-feto-proteina, apds curto tempo ci-
rdrgico, ou vigorosa quimioterapia, deve ser interpre-
tado com cuidado, devido a vida média de cinco dias
desta proteina. Pequenas elevagdes de HCG podem ser
ocasionalmente secundérias a reacdo cruzada com o
hormaénio luteotréfico (LH). Alguns pacientes apresen-
tam hipogonadismo durante quimioterapia, com ele-
vacdo do LH, sendo indicadas supressdo com testoste-
rona e nova dosagem da gonadotrofina corionica (I).

O seminoma com AFP elevada tem presumivelmen-
te elementos embrionarios. O carcinoma embrionario
puro parece ser mais responsivo do que teratocarcino-
ma. Elemento coridnico, em tumores mistos, ndo indi-
cam mau progndstico’.

Q DLH é importante marcador, embora n&o especi-
fico. O valor elevado pode ser o primeiro indicador de
atividade tumoral. No seminoma, quando acompanha-
do com outros biomarcadores, € o mais comumente
alterado, sendo de valor no acompanhamento de
respostas.

A definicdo precisa de pacientes de alto risco € ain-
da controvertida. Tais pacientes constituem um grupo
que responde pobremente ao tratamento, podendo ser
identificados no momento do diagnéstico. Varios indi-
cadores sd0 prognésticos e estdo associados com fra-
ca resposta a quimioterapia, tais como metastase he-
pética, metéstase toracica de becm, concomitantemente
com metastase em linfonodo, marcadores extremamen-
te elevados, principalmente Beta-HCG?. Em sintese, o
grupo de mau progndstico caracteriza-se por grandes
massas abdominais e pulmonares.

A laparotomia para estadiamento prévio a quimio-
terapia tem valor na informagao do tamanho e locali-
zacio das metastases, relacionando-se com estruturas
vizinhas e permitindo maior ressecabilidade apds qui-
mioterapia. Entretanto, exames nédo agressivos como
tomografia computadorizada e ultra-sonografia abdo-
minal questionam tal pratica. Ressecgdo incompletae
elevacio de marcadores apds cirurgia s&o sinais de mau
progndstico® e somente pacientes com evidéncia Ci-
rurgica de tumor residual devem receber quimiotera-
pia de consolidagdo. O tratamento de manutencao foi
descontinuado, conforme estudo randomizado de Ei-
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nhorn e colaboradores, demonstrando ser desne-
cessarios.

A quimioterapia adjuvante, apds cirurgia, pode vir-
tualmente eliminar recorréncias e somente dois cursos
s30 recomendados, mas alguns indicam o maximo to-
lerado. O risco de recidiva pode estar bem relacionado
com o numero de linfonodos, inicialmente comprome-
tidos, e volume de massa presente no estadiamento.

A cirurgia citorredutora foi proposigédo para o tumor
de testiculo ndo-seminomatoso avancado. Ela tem si-
do revisada para estabelecer consenso relativo ao tem-
po, indicag&o, efetividade, fatores progndsticos e com-
plicacBes em grupos selecionados, tendo indicacdo em
tumor retroperitoneal, como primeiro tratamento, em
paciente com remissdo completa que recidivou apos
quimioterapia e apresentou regressao parcial. Esta ul-
tima indicacdo deve ser realizada quatro a seis sema-
nas apds o ultimo ciclo de quimioterapia, quando ha
possibilidade de resseccdo de massas residuais’, as-
sim como, em casos de doenga toracica com resposta
parcial.

A resseccao cirurgica é vélida para diagnostico em
tumor residual®, sendo realizada em varios centros es-
pecializados. Na Ultima década a cirurgia citorreduto-
ra para tumor avangado tem mudado seu papel de te-
rapéutica primaria para adjuvante, aumentando a so-
brevida em 10%, acrescendo a média de RC.

A laparotomia com linfadenectomia, um més ap6s
término do PVB com AFP, Beta-HCG, DLH normais &
preconizada nos tumores germinativos ndo-se-
minomatosos (TGNS), para prevenir achamada sindro-
me de crescimento de teratomal0. 14, enquanto outros
s6 indicam a cirurgia se a tomografia computadoriza-
da, ultra-sonografia abdominal, urografia e linfangio-
grafia revelarem tumor residual, apds tratamento, pre-
venindo deste modo, crescimento e degeneragao
sarcomatosa8. 19. A indicacao cirurgica, na dependén-
cia do histopatolégico prévio, presenga do componente
teratoma, correlacionado aos resultados radiolégicos
é conduta de Gelderman e colaboradores'9, pois a res-
seccdo de tumor residual, ap6s PVB, revelou teratoma
maturo em 50% dos pacientes.

Logothetis descreveu o crescimento de teratoma ma-
duro, apds quimioterapia0, sem qualquer sinal de his-
tologia maligna. Loehrer relatou recidivas de TGNS,
ap6s 18 meses, tendo a cirurgia revelado apenas
teratoma'™.

A linfadenectomia retroperitoneal é realizada, por al-
guns, somente quando hé evidéncia clinica de doen-
ca retroperitoneal 6. Grande tumor residual no retrope-
ritbneo, apds quimioterapia, deve ser completamente
resgatado por cirurgia, visto que a possibilidade de cura
cirrgica justifica operagdo extensa para ressecgao
completa de massa residual’, e se o histopatoldgico re-
velar carcinoma impde-se terapéutica de resgate.

O retroperiténeo, clinicamente normal apés quimio-
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terapia, pode ser falso, havendo relato de teratoma e
carcinoma em linfonodos aparentemente normais.

A remissdo completa esta inversamente relaciona-
da com a quantidade de doenga presente, visto que pa-
cientes com apenas evidéncia sorolégica de doenca
tém 100% de remissdc, enquanto que, com doenca ab-
dominal, atingem 45%?7.

Chong e colaboradores comprovaram respostas di-
ferentes para tumores germinativos avancados, em re-
lacdo ao sitio primério e metastatico, indicando orquiec-
tomia, apds quimioterapia nos casos suspeitos de tu-
mor priméario do testiculo devido a risco de doenca pri-
maria persistente, visto que os achados histopatoldgi-
cos ndo refletiam resposta sistémica. Assim, casos de
tumores germinativos avangados podem ser tratados
primeiramente com quimioterapia, seguida de orquiec-
tomia. Respostas diferentes no tumor primério e me-
tastéatico sdo atribuidas a propriedades inerentes a lo-
calizacao primaria e da metastase, ou as diferencas na
sensibilidade aos agentes antineoplasicos. A compro-
vacdo de tumor viavel, no testiculo, apds quimiotera-
pia, pode ser devida ao desenvolvimento de novo tu-
mor ou de clone refratério ao tratamento!.

Aremocéo do testiculo é preconizada quando o pa-
ciente estd em aparente remissdo completa, apds qui-
mioterapia, pois 42% apresentam teratoma ou
carcinomas.

Com PVB é possivel atingir média de remissdo de
70% a90% em paciente com TGNS e a avaliagdo des-
tes resultados, apds 24 meses, revela que as recidivas
ocorrem, acentuadamente, no primeiro ano’s.

Em pacientes que apresentam metastases maiores
do que bem de didmetro, que responderam a quimio-
terapia, é recomendavel a completa resseccdo da doen-
ca residual’, realizando-se orquiectomia apés quimio-
terapia. Se o tumor extragonadal é primario ou secun-
dario constitui ainda uma interrogacéo'. 18, visto que
amera palpacao e a ultra-sonografia ndo séo suficien-
tes para excluir tumor primario do testiculo.

Estes dados permitem concluir que quanto maior o
volume de doencga, menor é o percentual de remissao,
sendo necessario o emprego de quimioterapia mais
agressiva para se alcancar a cura. A cirurgia adjuvante
pode aumentar o percentual de cura, principalmente
quando a ressec¢do de tumor residual acusar necrose
glou fibrose. A presenca de doenca, pés-PVB, reduz a
possibilidade de cura cirtrgica, e os pacientes devem
receber quimioterapia adicional, com esquema alter-
nativo que inclua o VPg.

A proposicao de Ozols e colaboradores?2, de usar
Cisplatinum em dose de 200mg/m2, em soluc&o sali-
na hipertdnica, combinado com Vinblastina, Bleomi-
cina e Etoposide (PV e BV) é alvissareira, merecendo,
entretanto, melhor observacdo e comprovacao de efi-
cécia como tratamento de primeira linha, em tumores
avancados.

Doenca macica, em estadios clinicos Il e lll, € me-
Ihor tratada com quimioterapia e cirurgia adjuvante,
compondo o grupo dos ndo-curdveis aqueles que ndo
apresentam resposta ou regressao parcial com quimio-
terapia. Nossa casuistica é de trés 6bitos para quatro
pacientes que atingiram remissao parcial, confirman-
do ser o prognéstico menos favoravel.

O desenvolvimento da quimioterapia combinada re-
presenta avanco, alterando o percentual de cura dos tu-
mores germinativos, sendo, eles, correntemente, dos
mais curaveis, e assim, todos os pacientes devem ser
tratados com intencdo de cura, centralizando as con-
dutas em servicos especializados, com oncologistas
experientes.

O tratamento de tumores germinativos evoluiu, sen-
do inquestionaveis os resultados nos estadios iniciais
(e ll). A possibilidade de cura cirtrgica, apds quimio-
terapia, ou de terapéutica de resgate, apds comprova-
¢ado histopatoldgica de tumor viavel, torna acirurgia ad-
juvante conduta valida em tumores avancados, pois visa
sobretudo a cura.

Por falta de melhores resultados, com outros esque-
mas quimioterapicos, o regime PVB merece destaque
no manuseio de tumores avancados, pois embora
agressivo oferece toxicidade aceitavel.

Apesar do numero reduzido de casos, constatamos
alta ocorréncia de doenca avancada e cirurgia inade-
quada, o que reduziu a eficacia do esquema PVB. A con-
firmacao de resposta prolongada se faz necessaria para
alcangarmos o percentual de cura, que é o objetivo pri-
mordial no tratamento de tumores germinativos
avancados.

Assim,

1. Alta ocorréncia de doenca avancada — cirurgia
inadequada

2. Nefrectomia ndo requer reducdo de doses de
CDDP

3. Maior volume, menor remisséo

4. Nao-resposta ou remissdo parcial com PVB se-
leciona pacientes ndo curaveis

5. Doencaapds PVB requer tratamento alternativo
mais agressivo

6. Sobrevida de 75% necessita maior tempo para
avaliacéo

Conclusdo

Os resultados obtidos com PVB no H.O. s&o pratica-
mente comparaveis ao grupo inicial de Einhorn que ana-
lisou 47 pacientes e obteve 70% de RC, sendo que 57 %
permaneceram sem evidéncia de doenca. No grupo
analisado, aremissdo completa éde 67 e o curto prazo
de tempo demonstra que 50% encontram-se até o mo-
mento livres de doenca (Tabela 9), embora, neste traba-
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lho, todos os pacientes preencham critérios para rotu-
l4-los como de alto risco.

Tabela 9 — Resultados do PVB

Einhorn H.O.

Pacientes avalidveis 47 12

33 (70%) Remissdo completa 8 (67%)

14 (30%) Remissao parcial 4 (33%)
5 (11%) Livre de doenga pds-cirurgia 1(8,3%)

31 (66%) Vivos 9 (75%)

27 (67%) SED 6 (50%)

Adotando-se o estadiamento proposto por Boden
Meier (Tabela 10), concluiremos que oito pacientes sdo
do estadio Ill e apenas quatro do estadio Il.

Tabela 10 — Estadiamento (Boden/Meier)

Estadio IA: confinado ao testiculo
IB: envolvimento microscopico de linfonodo
retroperitoneal
II: envolvimento macroscopico de LNRP
IIl: extensdo além LNRP

No estadio mais avancado (Il1) 50% atingiram remis-
sdo completa, enquanto todos os pacientes do esta-
dio Il encontraram RC (Tabela 11).

Tabela 11 — Estadiamentaresposta

Resultados

RC RP  Total

I i - 4
i 4 4 8

Summary

Thirteen patients with advanced germ-cell tumors
were treated with PV B chemotherapy at Hospital de On-
cologia — INAMPS — Rio de Janeiro, Brazil, during the
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last three years. One of these patients was not suitable
for evaluation. In eight patients there was complete
(66.7%) and in four partial remission (33.3%), in two
cases relapses ocurred 12 and is 16 months after
chemotherapy. Three patients died after partial remis-
sion, two after failure of second choice therapeutic
scheme (VP45 + CDDP), and one for discontinuing se-
cond choice scheme. Only one patient underwent two
chemotherapy cicles. Mean follow-up was 21 months.
The scheme was considered to be effectual and well
tolerated. Remission indexes must be re-evaluated af-
ter longer periods of time.

Uniterms: Germ-cell tumors; chemotherapy
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Tratamento Quimioterapico Adjuvante no Cancer Operavel
da Mama

LUIZ EDUARDO ATALECIO ARAUJO'.3, JOAO LUIZ CAMPOS SOARES?, JOSE SIGILIANO
GOMES FILHOZ2, LUIZ ANTONIO LOPES SILVEIRA2, MARCOS WAJNBERG?, VANNA
CARNEIRO OLIVEIRA2

Hospital de Oncologia do INAMPS — Rio de Janeiro, RJ

Resumo

Em 1981 foi padronizada no Hospital de Oncologia — INAMPS/RIO (H.0.), a conduta terapéuti-
ca para o cancer operavel da mama. Apresentamos os resultados preliminares obtidos com o tra-
tamento proposto, que consistiu da cirurgia isolada ou associada & quimioterapia adjuvante (Qt
adj), em 333 pacientes. A conduta cirdrgica consistiu de mastectomia classica &4 Halsted (H) ou
modificada tipo Patey (P) e quadrantectomia com esvaziamento axilar (SE). A radioterapia adju-
vante ou pds-mastectomia ndo foi utilizada no presente estudo.

A Qt adj consistiu de administracdo ciclica de ciclofosfamida, methotrexate e fluorouracill(CMF)
endovenosos, repetidos a cada 21/21 dias, por oito ciclos (CMF). Avaliamos e comparamos o inter-
valo livre de doenca (ILD) e a sobrevida (SV) de 139 pacientes que tinham axila histologicamente
comprometida (N+), com 53 pacientes do grupo controle (N+ C) e 141 pacientes cuja axila ndo
apresentava comprometimento metastatico ao exame histolégico (N —).

Examinamos também a incidéncia de recidivas e metdstases bem como a toxicidade decor-
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rente do tratamento com um periodo médio de follow-up em torno de 20 meses.

Unitermos: cdncer da mama, quimioterapia adjuvante

Introducdo

As Ultimas décadas viram consideravel evolucdo no
tratamento do cdncer da mama, baseada nos novos co-
nhecimentos biolégicos desta neoplasia bastante he-
terogénea e que constitui o mais freqtiente tumor do
sexo feminino no ocidente'.2. Embora motivo de con-
trovérsia, o tratamento ideal ja apresentava véarios pon-
tos estabelecidos e aceitos. A conduta cirdrgica clas-
sica ou mastectomia radical a Halsted (H) sofreu inten-
sa revisdo critica, nos ultimos 20 anos, dando origem
acirurgias mais econémicas baseadas nas caracteris-
ticas sistémicas da doenca, quando do diagndstico, o
que tornaria inutil tal radicalidade e mutilagdo2. 3.4, 5,
6.7. O controle dessas pacientes, em varias instituicdes,
mostrou que a cirurgia isolada, ao longo de 10 anos,
consegue sobrevida sem evidéncia de doenca em tor-
no de 50% dos casos8. Numa andlise mais detalhada
destes pacientes observamos que 76 % dos N —, 35%
dos N+ (com um a trés linfonodos) e 14% dos N+
(com quatro ou mais linfonodos) permanecem sem evi-

déncia de doenca apds 10 anos de controleb. A radio-
terapia adjuvante ndo conseguiu melhorar os indices
de resposta?. 10, 11, 12,

Estudos posteriores foram feitos para determinar os
fatores progndsticos mais importantes que pudessem
influenciar na SV das pacientes. As primeiras conclu-
sbes mostraram que o comprometimento axilar é o fa-
tor progndstico mais importante, que se agrava com o
aumento do volume tumoral, enquanto que a meno-
pausa e a localizacdo do tumor na mama nio influen-
ciam o ILD e a SV8. 13,14, 15,16,

Desde adécada de 50, experiéncias com modelo ani-
mal tém mostrado que é possivel aumentara SV e di-
minuir a recidiva local pés-cirtrgica, injetando-se dro-
gas eficazes8. O tratamento adjuvante comecou no fi-
nal da década de 50 com o grupo escandinavo lidera-
do por Nissen-Meyer17 e o National Surgical Adjuvant
Breast Project (NSABP)5. Estimulados pelos resultados
preliminares, dois importantes programas foram inicia-
dos: um do NSABP, sob a direcdo de Bernard Fisher
e outro em Mildo, no Istituto Nazionale Tumori (INT)

! Secéo de Oncologia Clinica, 2 Se¢do de Mastologia. Trabalho apresentado no 5° Congresso da Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica. Endereco
para correspondéncia: 3 Rua Paula Freitas 21/1201. Rio de Janeiro, RJ. CEP 2204Q.
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através de Gianni Bonadonna que utilizava, pela primei-
ra vez, combinacdo de drogas’ 2. 8.

Passada mais de uma década de pesquisa, Varios
grupos e instituicdes, tanto americanas como euro-
péias, mostram uma tendéncia cada vez mais acentua-
daem confirmar as impressdes iniciais de Fisher e Bo-
nadonna, o que nos leva a duas conclusdes:

1) A cirurgia com ou sem a radioterapia somente
consegue curar pequena parcela de pacientes. A con-
duta cirtrgica radical tipo H ndo deve serindicada, uma
vez que o cancer da mama é uma doenca sistémica’.
2,4,8,18,19, Cirurgias mais econdmicas, tais como P e
a SE com ou sem radioterapia, constituem hoje novas
opcdes para o cAncer operavé|20. 21,22, 23,24, 25,

2) Logo ap0s a cirurgia devem ser identificados os
grupos de alto risco, pelo exame anatomopatologico
da peca operatodria, a fim de que se possa comegar o
tratamento adjuvante nas pacientes que tiverem N+,
quer na pré ou na pés-menopausa? 8 16,19,

Pacientes e métodos

Com base nos resultados da literatura, foi padroni-
zado e desenvolvido no H.O., entre dezembro de 1981
e dezembro de 1986, um programa para tratamento do
cancer da mama operavel.

Selecdo de pacientes

Todas as pacientes do sexo feminino submetidas a
mastectomia & Halsted, mastectomia aPatey ou seg-
mentectomia com esvaziamento axilar para cancer da
mama potencialmente curavel e que apresentavam lin-
fonodos axilares histologicamente comprometidos fo-
ram consideradas elegiveis para o programa, apos sa-
tisfazerem os requisitos iniciais: tumor confinado a ma-
ma ou mama e axila definidos pelo estadiamento cli-
nico do Sistema Internacional de Estadiamento da
UICCTNM26 como: T1A, T2A, T3A, T1B, T2B, T3B, T4,
NO, N1A, N1B; estudo radioldgico eou cintigrafico do
esqueleto negativos; radiografia dos campos pleu-
ro-pulmonares negativa; medula éssea normal (definida
por leucometria global = 3.500/mm3 e plaquetometria
= 100.000/mm3); bioquimica hepética (fosfatase alca-
lina, transaminases) e bioquimica renal (uréia e creati-
nina) normais, além da acessibilidade geogréfica para
tratamento e controle.

N3o foram consideradas elegiveis pacientes com:
N2 — N3, idade superior a 75 anos, gravidas ou em pe-
riodo de lactacdo, submetidas a tratamento prévio de
tumor, ou neoplasia maligna anterior, ou concomitan-
te (exceto carcinoma basocelular cutaneo tratado de
forma radical), cancer bilateral da mama, neoplasia ma-
maria com tipo histolégico ndo carcinoma e doenga sis-
témica grave.
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Programa

A estratificacdo foi feita de acordo com a menopau-
sa (pré ou pos) e comprometimento da axila (um a trés
ou quatro ou mais linfonodos). Ndo houve randomiza-
cdo sendo que o nosso N + C foi constituido de pacien-
tes operadas fora do H.O. e encaminhadas a nos ja de-
corridas quatro semanas da cirurgia. O grupo N — foi
submetido a cirurgia isolada e o grupo N+ a cirurgia
e a Qtadjuvante, que consistiu no CMF por oito ciclos.
N3o foi feito nenhum tratamento adicional, além do pla-
nejado, até que a recidiva e, ou metéstase fossem do-
cumentadas. N&o fizemos radioterapia pds-operatoria.

Entre 12/81 e 12/86 foram admitidos no estudo um
total de 359 pacientes e considerados avaliaveis 333
(92,7 %). Aidade média do grupo N — foi de 55 (30-75),
do grupo N+ 49 anos (28-75) e do grupo N+ C de 61
anos (28-75). No grupo N+ tivemos trés recusas e duas
violacdes do programa; no grupo N+ C trés violagbes
e no grupo N — duas violagdes. Em N+, das 21 pacien-
tes ndo avaligveis, 16 ndo completaram o tratamento
quimioterépico.

A Tabela 1 mostra a distribuicdo dos trés gruposem
333 casos avaliaveis segundo os parametros de
estratificacao.

Tratamento

As modalidades de cirurgia empregadas no trata-
mento dos trés grupos estdo indicadas na Tabela 2.
Apdsacirurgia o grupo N+ foi submetido a quimiote-
rapia adjuvante com o esquema CMF (ciclofosfamida
600mg/m2, methotrexate 40mg/m?2, fluorouracil
600mg/m2), endovenoso no dia 1 e repetido a cada
21/21 dias, até totalizarem oito ciclos. A administracdo
das drogas foi realizada através de bomba de infuséo
(Perfusor IV), precedida por metoclopramida elou de-
xametasona endovenosos. O tratamento comegou Nos
primeiros 28 dias apos a cirurgia, ndo sendo prevista
reducdo de dose em face da idade. No caso de toxici-
dade hematoldgica (leucécitos abaixo de 3.600/mm3
elou plaguetas abaixo de 100.000/mm3), o préximo ci-
clo eraadiado por sete a 10 dias para normalizagéo do
hemograma, evitando-se redu¢des de dose?8.

Seguimento

As pacientes, apds o término do tratamento, eram
mantidas em controle ambulatorial, com exame fisico,
dosagens de transaminases, fosfatase alcalina, LDH e
radiografia do térax a cada 4/4 meses. Cintilografia 0s-
sea e mamografia sdo feitas anualmente, sendo que as
4reas com hipercaptacao cintigréfica, radiografadas. Ul-
tra-sonografias, tomografias computadorizadas, lapa-
roscopia, mielogramas e bidpsias ésseas foram reali-
zadas apenas quando indicadas.
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Tabela 1 — Parametros de estratificacdo de 333 casos,

N? de ocorréncias/total de casos por grupo (%)

Parametros
N+ N+C N—

Linfonodos

N=20 - - 12141 (8,4%)
N+ 1a3 13/61 (21,2%) 6/19 (31,5%) —

N =4 36/78 (46,0%) 11/34 (32,3%) —
Menopausa

pré 20/73 (27,5%) 112 (8,3%) 3149  (6,0%)

pos 29/66 (44,0%) 16/41 (39,0%) 9/92  (9,6%)
Histologia

ductal 130/139 (93,56%) 53/53 (100 %) 118/141 (23,6 %)

lobular 7139 (5,0%) - 7141 (4,9%)

medular - — 6/141 (4,2%)

mucinoso — - 41141 (2,8%)

outros 2139 (1,4%) — 41141 (2,8%)
Estadio

T1 1139 (0,7%) — 8/141 (5,6%)

T2 91/132 (65,4 %) 32/53 (60,3%) 99/141 (70,2%)

T3 29/139 (20,8%) 16/53 (30,0%) 211141 (14,8 %)

T4 10139 (7,1%) 5/53 (9,4%) 8/141 (5,6%)

Tx 8/139 (5,7%) - -

Tabela 2 — Cirurgias realizadas nos 333 casos.

N? de cirurgias/total de casos por grupo (%)

Tipo

N+ N+C N—
econdmica 18/139 (13,0%) 13/53 (24,5%) 41/141 (29%)
Patey 64/139 (46,0%) 22/53 (41,4%) 57/141 (40%)
Halsted 56/139 (40,0%) 18/53 (34,0%) 43/141 (30%)

Andlise estatistica

O periodo de tempo apds mastectomia, em que ca-
da paciente permaneceu livre de doenca (ILD), foi o
pardmetro primario avaliado, bem como o periodo de
sobrevida apds a cirurgia (SV). Tanto o ILD como a SV
foram computados em unidades de meses e os dados
lancados em tabelas de vida, construidas pelo méto-
do atuarial ou do produto limite de Kaplan e Meyer, des-
tinado as estimativas ndo paramétricas de observacées
incompletas, progressivamente censuradas28. As tabe-
las de vida, obtidas de acordo com os diferentes para-
metros de avaliacdo e relagéo, foram comparadas uti-
lizando o teste de Mantel e Haenszel do qui-quadrado
(x2)%, A estatistica deste teste reflete a soma das dife-
rengas entre o numero de recidivas ou de ébitos acu-

mulados més a més no periodo total do seguimento.
As mesmas tabelas de contingéncia foram usadas na
avaliagdo de diferencas entre as recidivas globais dos
grupos N+, N—, N+ C. Deste modo o valorp < 0,05
indica, em todos os casos, diferenca estatistica signi-
ficante. Todavia, nem este teste ou qualquer outro po-
de distinguir quando a terapéutica cura a paciente ou
meramente prolonga o ILD. Sdo necessarios cinco, 10
ou mais anos de seguimento, por paciente, para fazer
tal distingéo.

Resultados

Apdbs um periodo médio de observacio de 20 me-
ses (tempo minimo de sete e maximo de 57 meses)
apresentamos os resultados preliminares observados
no H.O. (Tabela 3). Neste periodo, tanto o ILD quanto
a SV no grupo N — mostraram-se superiores, guando
comparados com o grupo N+ C, respectivamente 79%
versus 38% (P < 0,001) e 94% versus 55% (P < 0,001)
(Figura 1). Quando comparamos o grupo N+ com o
N+ C observamos que a Qt adj melhorou o ILD (50%
versus 38% respectivamente, com P < 0,01 e mostra
uma tendéncia paraa melhora da SV, embora esta ndo
seja estatisticamente significante (58 % versus 55%
com P = 0,07) (Figura 2).

Como o nimero de linfonodos axilares comprome-
tidos tem-se mostrado importante indice progndstico,
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Tabela 3 — Caracteristicas dos pacientes distribuidos nos grupos
N+, N+C, N—, levando em consideracdo aqueles vivos sem
evidéncia de doenca (ILD) e a sobrevida (SV).

Pacientes avaliados no H.O.

Caracteristicas

N+ N+C N—

N? % N? % N? %
Total dos ILD  90/139 50 36/63 38 129141 79
€asos SV 127139 58 48/53 56  138/141 94
N+ ILD  48/61 57 1319 47
1a:3 SV 60/61 98 18/19 91
N+ = ILD  42/78 38 23/34 33
4 SV 67/78 60 28/34 47

comparamos o ILD ea SV, de acordo com metéstases
em um a trés e quatro ou mais linfonodos no grupo N+.
Verificamos que quanto ao ILD a presenca de metas-
tases em até trés linfonodos conferiu 57 % de sobrevi-
dalivre de doenca (48/61 doentes) e em quatro ou mais
linfonodos invadidos propiciou 38% (42/78 doentes)
comP = 0,02. Do mesmo modo registramos 98 % de
SV (60/61 pacientes) quando o comprometimento era
de até trés linfonodos, e 60% de sobrevida estimada
(67/78 doentes) naqueles que apresentavam quatro ou
mais linfonodos, P < 0,01 (Figura 3).

No que se refere a menopausa tivemos uma melho-
rado ILD nogrupo pré-menopausa, quando compara-
da com a pés-menopausa (65 % versus 39% respecti-
vamente, P < 0,05, mas ndo houve diferenca signifi-
cativa quanto a SV (88% versus 77 % respectivamen-
te, P = 0,7) (Figura 4).

LD B373 55 1112 B0 46/49 82 Apos avaliarmos o grupo N+ quanto ao comprome-
Pré ; ; ;
timento dos linfonodos axilares e a menopausa com-
N BB B iz o8 e paramos estes itens com o grupo controle (N+ C). Ob-
ILD 37/66 39  25/41 25 83/92 80 servamos uma clara melhora para o grupo tratado, tanto
Pos no que se refere ao ILD como a SV, para o comprome-
SV 59/66 77  36/41 55 9192 97 timento axilar, quer no subgrupo com um a trés linfo-
Tempo médio de nodos (N+ 57% versus N+C 47% com P < 0,01 pa-
0, 0, —
fillosn=up Irnessos) %5 136 203 raolLDe N+ 98% versus N+C 91% com P = 0,05
para a SV), quer no grupo com quatro ou mais linfono-
dos (N+ 38% versus N+C 33% com P = 0,03 para
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Fig. 6

olLDeN+ 60% versus N+C47% com P < 0,01 para
a SV) (Figuras 5 e 6 respectivamente).

Também na menopausa os resultados mostraram
uma melhora do grupo tratado sobre o grupo controle
embora esta ndo tenha sido muito expressiva. Vimos
que o Qtadj conseguiu melhorar o ILD tanto na pré (N+
55% versus N+C50%, P < 0,01) como na pés (N+
39% versus N+C25%, P < 0,05) sem, contudo, mo-
dificara SV (pré: N+ 88% versus N+C88%, P = 0,80;
pos: N+ 77% versus N+C 55%, P = 0,40) (Figuras
7 e 8 respectivamente).

De todo o contingente dos 333 casos, tivemos 18 re-
cidivas locais (5,4 %), 47 (14%) de carater sistémico e
13(4%) comprometendo tanto a regido operada quanto
outros 6rgdos. Em todos os grupos observamos um pre-
dominio da disseminacao sistémica sobre o compro-
metimento local. Os ossos foram os locais mais com-
prometidos isoladamente e os grupos N+ e N+C ti-
veram mais metastases que o grupo N — sendo esta
incidéncia estatisticamente significante (Tabela 4).

Avaliando a toxicidade & quimioterapia encontramos,
como efeito colateral predominante, o gastrintestinal,
atingindo 82 % (114/139 pacientes). De acordo com os
critérios de classificacéo por graus, 42 % (58/139 pacien-
tes) apresentaram toxicidade grau 1 (anorexia nos pri-
meiros trés dias, nduseas nao interferindo com as ati-
vidades diérias, e vdmitos, menos de cinco episoédios),

Tabela 4 — Metéstases nos 333 casos.

N? de metastases/total de casos por grupos

N— % N+C % N+ %
Locorregional
plastrdo 2 1,42 1 1,8 3 2,0
linf. supra hom 1 0,7 2 3.7 9 6,42
Sistémicas
mama + linfon. 2 1,42 — —
0SSO 1 0.7 8 15,0 n 8,0
pulmio 3 2,0 2 8. 2,0
pleura 1 0,7 s 2 1,4
figado - — 1 0,7
cérebro — — 1 0,7
multiplos — = 12 8,6
locais + sistém. 2 1,4 4 7,6 7 5,0
Total 121141 9,2 17/63 32,0 49/139 35,2
(P < 0,001) (P < 0,01
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enquanto 40% (56/139 pacientes) apresentaram grau
2 (anorexia por mais de trés dias, naduseas interferindo
nas atividades diérias, e vomitos, entre cinco e 10 epi-
sédios). Estes sintomas foram controlados satisfatoria-
mente pelo uso de antieméticos (metocloropramida
0,5mg/kg endovenosa por ocasido da quimioterapia e
10 a 20mg via oral, a cada trés horas, durante 24 horas).
Nao foram observadas estomatite e diarréia.

Leucopenia, com ou sem trombocitopenia, ocorreu
em b8 de 139 pacientes (42 %), distribuidos em grau
1 (3.599 a 3.000 leucdcitos), grau 2 (2.999 a 2.000) e
grau 3 (1.999 a 1.000). Cinquenta, de 139 pacientes
(36 %), apresentaram grau 2.

Queda dos cabelos foi observadaem 62 das 139 pa-
cientes (45%), com alopécia discreta, socialmente acei-
tavel. Em apenas 12 pacientes, das 139 (8,6 %), houve
alopécia moderada “cabelo ralo” surgindo logo apds
0Ss primeiros ciclos.

Irregularidade menstrual ocorreu em 29 pacientes
(21%), sendo todas pertencentes a faixa etaria mais
avancada (acima de 44 anos). Cistite quimica pela ci-
clofosfamida ndo foi observada, mas ardéncia conjun-
tival, com hiperemia e lacrimejamento, foi vistaem duas
pacientes (1,4%) (Tabela b).

Tabela 5 — Toxicidade a quimioterapia.

Sistemas/graus Numero de  Total de casos
ocorréncias (%)
Gastrintestinal 114/139 82
grau 1 58/139 42
grau 2 56/139 40
Hematologica 58/139 42
grau 1 50/139 36
grau 2 8/139 6
Foliculo piloso 741139 53,6
alopecia discreta 62/139 45
alopecia moderada 12/139 8,6
Atividade ovariana
irreg. menstrual 291139 21
ardéncia conjuntival 2/139 1,4

Conclusoes

Fisher e Bonadonna consolidaram o conceito de qui-
mioterapia adjuvante no cancer operavel da mamacom
axila histologicamente comprometida. A escolha do es-
qguema CMF, no presente relato, deve-se a sua eficacia
jacomprovada por outras instituicoes e toxicidade ple-
namente aceitavel. No nosso estudo o tratamento foi
feito em um Unico dia, de forma endovenosa e repeti-
daacada21/21 dias por oito ciclos (seis meses), o que

simplificou o tratamento reduzindo os custos paraa Ins-
tituicdo e para os doentes. O inicio do tratamento foi
0 mais precoce possivel, ndo sendo feita nenhuma re-
ducdo de dose.

O comprometimento nodal revelou melhor indice
prognostico, sobretudo no que se refere a sobrevida.
Os doentes com axila negativa (N —) tiveram bom prog-
nostico e em 20 meses de follow-up a sobrevida foi de
94% . J4 os casos com axila positiva (N +) tém pior prog-
nostico e, sobretudo, o comprometimento de mais trés
linfonodos. A quimioterapia adjuvante, com o CMF,
mostrou-se eficaz no aumento do intervalo livre de
doenca, quando comparamos o grupo tratado com o
grupo controle. Esta melhora foi observada tanto nas
axilas pouco comprometidas (N+ 1a3) como nas axi-
las com quatro ou mais linfonodos e, tanto na pré co-
mo na pods-menopausa. O aumento do ILD n&o corres-
pondeu, entretanto, a melhora na SV.

Pelas andlises estatisticas empregadas o esquema
de tratamento utilizado no Hospital de Oncologia mos-
trou ser eficaz, apesar da quantidade de droga admi-
nistrada ser menor que o CMF cléssico, da inclusdo, no
programa, de T4 e do pouco tempo de follow-up. Tor-
na-se fundamental maior tempo de observacdo para
uma conclusao definitiva. O presente trabalho corro-
bora outros semelhantes da literatura, no que concer-
ne ao valor prognastico e terapéutico do comprometi-
mento axilar e da auséncia de significado da pré e
poOs-menopausa, quanto a resposta a quimioterapia ad-
juvante. Este tratamento, com associacdo de drogas,
se constitui na atualidade, em eficiente modalidade te-
rapéutica no cancer da mama operavel.

Summary

This is an evaluation of 333 patients submitted to ad-
juvant chemotherapy after different types of surgery,
and in different stages of disease. Respective group
results are evaluated. There was good tolerance to the
treatment and general results are coincident with those
of literature.

Uniterms: cancer of the breast, adjuvant chemotherapy
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Altas Doses de VP-16, Ciclofosfamida e Irradiacédo
Corporea Total Hiperfracionada Seguida de Transplante
Alogeneico de Medula 6ssea: Um Regime Agressivo e
Bem Tolerado no Tratamento de Neoplasias
Hematol6gicas de Mau Prognéstico — Resultados

Preliminares

DANIEL G. TABAK'?, LUIZ FERNANDO DA S. BOUZAS', LUIS SOUHAMI?, M. KADMA DA

S. CARRICO'", MARY EVELYN D FLOWERS'

Instituto Nacional de Cancer — Rio de Janeiro — RJ

Resumo

No periodo de agosto/86 a fevereiro/87, trés pacientes foram tratados com VP-16-1800mg/m?,
em infusgo unica em 26 horas no dfa -6, seguida por Ciclofosfamida (EDX) 50mg/kghl nos dias -,
-4 e -3. Irradiagdo corpdrea total (ICT) — 1000 cGy em 5 fracbes de 200cGy nos dias -2, -1 e 0. O
transplante de medula éssea (TMO) foi realizado no dia 0 utilizando doadores HLA compativeis.

O estudo incluiu trés pacientes: um paciente portador cde Leucemia Linfobldstica Aguda (LLA)
em 12 recaida medular; um paciente portador de Leucemia Mieldide Crénica (LMC) em 22 fase
crénica e um paciente portador de LLA em 22 remissdo. A idade variou entre quatro e 29 anos.
A principal toxicidade apresentada por este regime foi mucosite severa que ocorreu nos trés pa-
cientes. Todos os trés pacientes apresentaram ulceracées orais e um deles apresentou diarréia he-
morragica com volume superior a dois litros. Em todos 0s pacientes o quadro se resolveu nas trés
semanas que se seguiram ao TMO. Um paciente apresentou alteragcées eletrocardiograficas sig-
nificativas sem, entretanto, ocorrerem manifestacées clinicas de cardiotoxicidade. A eficdcia do
regime pode ser testada no paciente em recaida que permanece em remissao 210 dias pds-TMO.
No paciente portador de LMC houve eliminacdo do cromossomo Ph'. Concluimos que
VP-16/EDX/ICT é um regime eficaz e bem tolerado no tratamento de neoplasias hematoldgicas.

Unitermos: altas doses quimioterapia; transplante de medula éssea; mucosite; leucemia.

Introducédo

O transplante de medula éssea (TMO) permite a uti-
lizacdo de terapéutica citotdxica causando dano irre-
versivel a medula 6ssea normal do paciente. Embora
o efeito do enxerto contra leucemia ja tenha sido rela-
cionado como um fator na reducéo da recorréncia de
doenca pds-transplante’, o principal determinante na
eliminacdo da doenca minima residual, nos casos dos
pacientes em remissdo, bem como na inducgdo de re-
mMissao nos pacientes transplantados em recaida, ain-
da parece ser regime de condicionamento. No entan-
to, aimportancia do efeito enxerto versus leucemia vem
assumindo um maior destaque, ja que foi demonstra-
do que a utilizacédo de técnicas de deplecdo de linfoci-
tos T do indculo de medula aumenta a incidéncia de

recorréncia pés-transplante?.

O time de Seattle estudou varios regimes de condi-
cionamento em pacientes transplantados em recafda®.
O regime “‘convencional’’ utilizando Ciclofosfamida e
irradiacdo corpdrea total foi comparado ao mesmo re-
gime associado a outros agentes antineoplasicos.

A concluséo daquele estudo foi de que a utilizacéo
de um regime mais intenso ndo afeta a taxa de recaida
pos-transplante. De um modo geral as drogas utiliza-
das, a excecao do BCNU e Dimetilbussulfan, j haviam
sido utilizadas nos tratamentos anteriores. A dose mé-
dia de BCNU utilizada foi de 10mg/kg. Exceto por um
leve aumento na incidéncia de pneumoniaintersticial,
em pacientes portadores de Leucemia Linfoblastica
Aguda (LLA), ndo houve diferenca significativa entre
0S varios grupos quanto a incidéncia de doenca enxerto

'Centro Nacional de Transplante de Medula Ossea, ?Servico de Radioterapia. Trabalho apresentado no 5° Congresso da Sociedade Brasileira de
Oncologia Clinica. Endereco para correspondéncia: *Praca Cruz Vermelha, 23/7° andar. Rio de Janeiro — RJ. CEP 20230.
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versus hospedeiro (DEVH) e infeccdes. Doze de 138 pa-
cientes morreram precocemente sem evidéncia de “'pe-
ga'’ do enxerto e detalhes ndo séo fornecidos quanto
a ocorréncia ou ndo de toxicidade diretamente relacio-
nada ao regime de condicionamento.

O transplante de medula 6ssea mostrou-se eficaz no
tratamento de pacientes portadores de Leucemia Mie-
l6ide Aguda (LMA) em 12 remissdo?, LLA em 12
remissdo® e Leucemia Mieldide Cronica (LMC) em fa-
se cronica®. No entanto, a recorréncia da doenca pri-
méria ainda ocorre em cerca de 30 % dos pacientes por-
tadores de LMA e transplantados em 12 remissado; 60 %
dos pacientes portadores de LMA transplantados em
22 remissdo; 30% dos pacientes portadores de LLA
transplantados em 12 remissdo; e 60 % dos pacientes
portadores de LLA transplantados em 2? remissao’,
utilizando Ciclofosfamida 120mg/kg e 1.200cGy, em
seis fracdes diarias como regime de condicionamento.

No sentido de tentar reinduzir a taxa de recorréncia
pés-transplante, o Centro Nacional de Transplante de
Medula Ossea (CEMO) vem utilizando, desde agosto
de 1986, a associacdo de altas doses de Etoposide
(VP-16, Vepesid® — Bristol), Ciclofosfamidae irradia-
cdo corpdrea total hiperfracionada no tratamento das
neoplasias hematoldgicas. Este trabalho preliminar des-
creve a toxicidade associada a esse regime de condi-
cionamento em trés pacientes.

Material e métodos

Os pacientes entraram no estudo no periodo de
agosto de 1986 a marco de 1987. Foram selecionados
pacientes em que o risco de recaida pos-transplante era
elevado, tendo sido incluidos um paciente portador de
LLA em recaida, um paciente portador de LMC em 2?2
fase cronica e um paciente portador de LLAem 22 re-
miss3o. A idade variou entre quatro e 29 anos. O dia zero
¢ considerado o dia do transplante. VP-16 foi adminis-
trado na dose de 1.800mg/m? em uma solucdo salina
0,45 % na concentracdo de 0,4mg/ml. Nesta concen-
tracdo a solucdo é estavel por quatro horas, sendo a pre-
paracdo do quimioterapico feitaimediatamente antes
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da administracdo. A droga foi infundida por um perio-
dode 26 horas. No sentido de prevenir as reacdes ana-
filaticas associadas & droga® todos os pacientes rece-
beram Solumedrol® — Upjohn — 100mg EV. imedia-
tamente antes do inicio dainfusdo. A infus&o foi inicia-
danodia-6. A Ciclofosfamida (Enduxan® Abbott) foi
administrada na dose de 50mg/kg/d nos dias -b, 4 e
-3. Alirradiacao corporea total (ICT) foi administrada de
forma hiperfracionada (200cGy por fracdo) num periodo
de trés dias, para uma dose total de 1.000cGy. Os pri-
meiros dois pacientes foram irradiados no acelerador
linear com fétons de 18MeV sendo a taxa de dose de
7,5¢Gy/min. O terceiro paciente foi irradiado por tele-
cobaltoterapia, sendo a taxa de dose de 10cGy/min. (Ta-
bela 1).

Todos os pacientes receberam Methotrexate —
12mg por via intratecal no dia-7 como profilaxia do sis-
tema nervoso central e seis doses adicionais a partir do
dia b0 pos-transplante em semanas alternadas. Todos
0s pacientes receberam a medula 6ssea de um irmao
HLA-idéntico como determinado pelo estudo de familia
com tipagem soroldgica e cultura mista de linfocitos.
A profilaxia da DEVH foi feita com a associacéo de Ci-
closporina (CSA) (Sandimmun® — Sandoz) e Metho-
trexate (MTX)®.

Os primeiros dois pacientes receberam o MTX na
dose de 15mg/m? no dia 1 e 10mg/m? nos dias 3, 6
e 11. Devido a ocorréncia de mucosite severa no segun-
do paciente tratado, a dose de Methotrexate tfoi redu-
zida para 10mg/m?, no dia 1 no terceiro paciente. A
CSA foi administrada na dose de 3mg/kg/d EV. em duas
doses diérias. A droga foi administrada por via endo-
venosa até a resolucdo da mucosite, passando entdo
a ser administrada nadose de 12,5mg/kg em duas do-
ses diarias, por via oral. O ajuste da dose foi feito se-
gundo os critérios de Seattle®. Os pacientes foram
mantidos em isolamento reverso, em quartos sem flu-
xo de ar laminar. Os pacientes que desenvolveram
DEVH receberam Metilprednisolona na dose de
2mg/kg, sendo a dose reduzida progressivamente, no
curso de seis meses pos-transplante.

Tabela 1 — VP-16/EDX/ICT/TMO no tratamento de neoplasias hematoldgicas

6 -5

3 2 -1 0
VP-16 1800mg/m?2
EDX 50mg/kg  50mg/kg  50mglkg
ICT (R) 200/200 200/200 200
Infusdo de medula XXX
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Resumo dos casos

— CEMO 027/86: Paciente de quatro anos, femini-
no, natural do Rio Grande do Sul, diagndéstico de LLA-
L,, estabelecido em abril de 1985. Naqguela ocasido
apresentava hepatoesplenomegalia (figado — 9cm e
obagoa?2,5cm do RCE). O hemograma inicial revelava
leucometria 14.000/mm*, 70 % de blastos e plaqueto-
metria 23.000/mm?. O exame do liquor era normal. Ini-
ciou tratamento com o Protocolo Brasileiro de 1982,
sem Asparaginase devido a reagdo anafilatica. Atingiu
remissdo em maio de 1985 tendo sido mantida com o
BFM-83. Recebeu profilaxia do sistema nervoso cen-
tral (SNC) com MTX em doses intermediérias e radio-
terapia craniana 1.200cGy. Apresentou recaida medu-
larem 13/5/86. Foi iniciado esquema com: Vincristina,
Daunorubicina, VP-16 (2560mg/m? a cada 28 dias x 3),
Dexametasona e Ciclofosfamida. No entanto, o mielo-
grama realizado em 23/7/86 revelava 22 % de blastos.
O mielograma pré-transplante (17/8/86) revelava 70 %
de blastos. A paciente recebeu transplante de sua ir-
ma ndo tendo sido identificada pré-transplante nenhu-
ma alteracdo citogenética.

— CEMO 035/87: Paciente de 29 anos, masculino, bran-
co, natural de S&o Paulo, diagnosticado em marco de
1985, como portador de LMC. Apresentava no mielo-
grama inicial 1% de blastos e 6% de promielécitos. O
sangue periférico revelava leucdcitos 190.000/mm3,
plaquetas 167.500/mm?3. A anélise citogenética reve-
lou presenca de Ph'. O paciente recebeu Bussulfan até
agosto de 1985 quando um novo mielograma revelou
73% de blastos, CALLA +. O paciente foi tratado com
Vincristina, Daunorubicina e Prednisona entrando em
remissdo. Nao foi feita profilaxia do SNC. O paciente
recebeu terapéutica de manutencdo com pulsos de
COAP, MTX e 6 MP. Em outubro de 1986 apresentou
diplopia e a puncdo liqudrica demonstrou a presenca
de blastos, persistindo a remissdo medular. O pacien-
terecebeu MTX, ARA-C e Dexametasona intratecal se-
guida de 2.400cGy na regido craniana. Recebeu novo
ciclo de Vincristina, Daunorubicina e Prednisona e foi
mantido com MTX e 6 MP até a semana anterior ao
TMO. O mielograma pré-TMO revelava medula éssea
compativel com LMC em fase cronica. A anélise do ca-
ridtipo revelou a persisténcia do Ph' sem outras alte-
ragOes citogenéticas. O exame do liquor préTMO n&o
identificou células blasticas. O paciente recebeu a me-
dula de sua irma HLA idéntica.

— CEMO 036/87: Paciente de 16 anos, feminino, bran-
ca, natural de Pernambuco, diagnosticada como LLA-
L,. Em janeiro de 1983 a paciente foi iniciada no Pro-
tocolo Brasileiro Risco Bésico. Entrou em remiss&o no
28° dia de tratamento, tendo recebido profilaxia do SNC
com MTX — IT. e 1.800cGy de irradiacdo craniana. A

terapia de manutencéo foi suspensa em setembro de
1985. Em agosto de 1986 surgiram dores dsseas e pa-
lidez e o mielogramarevelou 76 % de linfoblastos. A pa-
ciente entrou em 22 remissdo com pulsos de ARA-C
e VM-26, tendo sido mantida com 6 MP/MTX até 30
dias antes do TMO. A paciente recebeu a medula ds-
sea de seu irmado HLA idéntico. Ndo foram identifica-
das alteracdes citogenéticas pré TMO.

Resultados
Toxicidade do regime de condicionamento:

Os trés pacientes toleraram relativamente bem o re-
gime de condicionamento tendo recebido alta nos pri-
meiros 50 dias pés-transplante (+47, +50, +37) (Ta-
bela 2). Apesar de febre e calafrios serem ocasionalmen-
te descritos com a infus&o de VP-16, tal ndo ocorreu com
0s nNossos pacientes. Ndusea e vomitos surgiram mas
foram relacionados a infusdo de Ciclofosfamida e irra-
diacdo. Hipotensédo ou reacdes anafilaticas ndo ocor-
reram. Acidose metabdlica ocorreu em um paciente
(CEMO 027/86) com queda de bicarbonato sérico pa-
ra 15mM/L no dia seguinte & infus&o do VP-16. Houve
queda discreta do pH para 7,34 com correcdo das anor-
malidades nos quatro dias que se seguiram. O solven-
te utilizado na preparacéo do VP-16 e que consiste de
polietilnoglicol, &cido citrico, tween 80 e etanol, prova-
velmente contribuiu para a anormalidade metabdlica.
Esta ndo foi associada a nenhum sintoma ou sinal, tendo
revertido espontaneamente. Nenhum paciente de-
monstrou desorientacdo apesar do grande volume de
etanol incluido na quimioterapia.

O principal efeito téxico associado ao regime de con-
dicionamento foi a mucosite (Tabela 3). O quadro foi va-
ridvel tendo sido moderado em um paciente e severo
nos dois ultimos. Ocorreu, entretanto, em grau extre-
mamente importante no paciente CEMO 035/87 que
inadvertidamente vinha ainda em uso de MTX/6 MP

Tabela2 — Toxicidade associada ao regime de condicionamento
nos primeiros 30 dias pés-TMO

— Nauseas, voémitos 3/3
— Mucosite 3/3
— Acidose metabdlica 1/3
— Hipotenséo 0/3
— Reacéo anafilatica 0/3
— Alteracdes ECG 3/3
— AlteragGes funcdo hepatica 1/3
— Outras: — convulsdes 1/3

— SARA 1/3
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até o dia que antecedeu o inicio de quimioterapia. O
paciente apresentou diarréia hemorragicaem volume
superiora 2 l/d. O paciente seguinte (CEMO 036/87) re-
cebeu apenas 10mg/m? de MTX no dia 1 p6sTMO e
o grau de mucosite foi menos intenso, ndo tendo ocor-
rido diarréia em volume significativo.

Tabela 3 — Mucosite associada ao regime de condicionamento

Grau de mucosite

Leve Moderada Severa
CEMO 027/86 XXX
CEMO 035/86 XXX
CEMO 036/87 XXX

Leve: Dor, sem ulceracdes; paciente capaz de comer e beber

Moderada: Ulceracdes dolorosas, controladas com medidas locais; paciente capaz
de deglutir liquidos

Severa: Ulceracées dolorosas com duracdo superior a uma semana, necessitando
de narcoticos

Todos os pacientes apresentaram alteracdes eletro-
cardiogréficas, caracterizadas por alteragdes ndo-espe-
cificas de ondas T e segmento ST. Entretanto, o paciente
CEMO 027/86 apresentou alteracdes importantes da
repolarizacdo ventricular, com inversdo de onda T na
parede anterior, logo apds o término da Ciclofosfami-
da. N&o surgiu nenhuma repercussao clinica tendo o
quadro eletrocardiogréfico revertido por completo no
dia +5 pdsTMO. Um paciente (CEMO 035/87) apresen-
tou elevacdo transitéria das provas de funcao hepati-
ca. Nenhum paciente demonstrou sinais de doenga ve-
no-oclusiva hepatica. Todos os pacientes demonstra-
ram sinais de retencéo hidrica com ganho de peso e
edema. A sindrome foi mais dramatica no paciente CE-
MO 036/87, que desenvolveu infiltrados pulmonares
bilaterais. O quadro se resolveu totalmente apos a in-
troducdo de altas doses de diuréticos.

Pega do enxerto:

Nos trés pacientes foi observada evidéncia de pe-
ga de enxerto nos primeiros 21 dias pésTMO. Um pa-
ciente ainda requer transfusdes semanaisno dia +60
p6sTMO. Os outros dois pacientes ficaram livres de
transfusdes de plaquetas nos dias +29e +31. Nos pa-
cientes transplantados a partir de doadores do sexo
oposto houve documentagdo da pega do enxerto por
andlise de cariétipo. No paciente CEMO 027/86 o qui-
merismo foi documentado pela ocorréncia de DEVH.
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Eficéacia antileucémica inicial:

O paciente transplantado em recaida encontra-se em
remissdo no dia +210 pés-TMO, tendo sido o ultimo
mielograma realizado no dia +100. No paciente por-
tador de LMC em 22 fase crénica houve documenta-
co citogenética da eliminacdo do clone Ph'. No dia
28 posTMO todas as células analisadas (> 30 metéafa-
ses) sdo XX/Ph'.

Incidéncia de DEVH:

Dois pacientes apresentaram DEVH aguda grau I,
tendo sido controlada com corticosterdides. O paciente
com sobrevida superior a 100 dias ndo apresentou si-
nais de DEVH crénica.

Sobrevida:

Todos os pacientes estdo vivos sem sinais de doen-
ca (Tabela 4).

Tabela 4 — Sobrevida livre de doenca

Pacientes Dias
CEMO 026/86 +210
CEMO 035/87 +63
CEMO 036/87 +50
Discussdo

Existe evidéncia experimental conclusiva de que a
eficacia dos agentes antineopldasicos esta relacionada
a dose '°. Para a linhagem murina L 1210 existe uma
relacdo logaritmica linear entre a dose de varios agen-
tes quimioterapicos e a citorreducao tumoral'. A uti-
lizacdo de agentes antitumorais no tratamento de de-
terminadas neoplasias é limitada pela toxicidade das
drogas, principalmente ao sistema hematopoiético.

O transplante de medula éssea permite a utilizagéo
de doses macicas de quimio-radioterapia no tratamento
de certas neoplasias, uma vez que ndo existe a preo-
cupacdo com a mielotoxicidade associada. No entan-
to, a agressividade dos regimes de condicionamento
pré-transplante de medula 6ssea (TMO) passa a ser li-
mitada pela toxicidade determinada em outros siste-
mas que nao o hematopoiético.

O transplante alogeneico de medula 6ssea mos-
trou-se eficaz no tratamento de leucemias refratarias ao
tratamento convencional como demonstrado por
Thomas'?2. Treze entre 110 pacientes que receberam
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um transplante alogeneico e seis entre 16 pacientes que
receberam um transplante singeneico estdo vivos, li-
vres de doenca seis — 11 anos apds o procedimento.
O regime de condicionamento inicial nos primeiros 10
pacientes consistiu apenas de irradiacdo corpérea to-
tal, em dose Unica de 1.000cGy. Nos 100 pacientes que
se seguiram, a irradiagéo de corpo total foi precedida
por Ciclofosfamida na dose de 60mg/kg/d em dois dias
na tentativa de eliminar um maior nimero de células
leucémicas. Muitos destes pacientes faleceram devi-
doadoencaavancada, & toxicidade do regime e acom-
plicacdes infecciosas. Além destas mortes precoces,
muitos pacientes vieram ao ébito nos primeiros 100 dias
apos o transplante devido a doenca enxerto versus hos-
pedeiro. No entanto, recaida leucémica ocorreu na maio-
ria dos pacientes que resolveram as complicacées.

No sentido de tentar reduzir a recidiva de doenca
pos-transplante, varios regimes de condicionamento
tém sido testados nos diversos Centros de Transplan-
te de Medula Ossea. Estes regimes incluem a utiliza-
cdo de irradiacdo corporea total hiperfracionada asso-
ciada a Ciclofosfamida'®, a doses elevadas de
etoposide'® ou a doses elevadas de Citosina
arabinosideo'®.

Os principios gerais da correlacdo tempo/dose em
radioterapia ja vém sendo estudados ha vérios anos'6.
Estudos radiobiolégicos demonstraram que nos regi-
mes fracionados uma maior dose diaria pode ser ad-
ministrada permitindo a reparacdo dos tecidos normais,
enquanto que células com capacidade limitada de re-
paragdo, como as células leucémicas, seriam preferen-
cialmente destruidas'’.

O grupo do MSKCC apresentou recentemente os re-
sultados de um regime de condicionamento utilizan-
do 11 fragBes de 120cGy em trés dias seguido de Ci-
clofosfamida 60mg/kg/d em dois dias'®. Oitenta e cin-
co pacientes portadores de LMA foram tratadosem 12,
22 32 remissdo ou recaida.

Nos pacientes em 22 remissdo com idade inferior a
20 anos, a sobrevida livre de doenca no periodo de
acompanhamento de 60 meses foi de 75%, embora
os resultados em pacientes em 12 remiss&o ndo tenham
sido superiores ao regime convencional de Seattle'2.
No entanto, em pacientes acima de 20 anos a incidén-
cia de pneumonia intersticial foi a principal causa de
morte, determinando uma sobrevida livre de doenca
de apenas 17 %.

Dos 77 pacientes portadores de LLA tratados em 22
ou 32 remissdo ou fases mais avancadas de doenca,
0 regime também mostrou-se eficaz nos individuos
com idade inferior a 20 anos em 22 remiss&o. A sobre-
vida livre de doenca em 60 meses foi de 63%.

O regime, portanto, mostrou-se eficaz em individuos
portadores de leucemia, em fases mais avancadas de
doenga, mas foi limitado pela incidéncia de toxicida-

de pulmonar, principalmente em pacientes com idade
superior a 20 anos.

Blume et al descreveram o uso de um esquema idén-
tico de radioterapia fracionada em 36 pacientes porta-
dores de neoplasias hematoldgicas avancadas'®. Este
regime foi seguido de VP-16 que foi escalonado até a
dose de 70mg/kg. Nesta dose os autores descrevem
toxicidade severa caracterizada por mucosite importan-
te. Os autores definem a dose de 60mg/kg como a do-
se méaxima tolerada de VP-16 quando associada a irra-
diagdo corporea total. Nos pacientes portadores de
LMA ou LLA a sobrevida livre de doenca foi de 46 %
para um periodo mediano de acompanhamento de 10
meses.

O VP-16 € uma droga ideal para se incorporar a um
regime de condicionamento, j& que em doses habituais
a droga produz toxicidade moderada e estudos preli-
minares no laboratério sugerem uma relacdo importan-
te entre dose e efeito'®. O seu mecanismo de acao ain-
da nao foi totalmente esclarecido mas depende em par-
te da formacao de radicais livres que causariam dano
ao DNA'®. Este efeito seria potencializado pela inibicdo
da enzima topoisomerase |l envolvida nos processos
de reparacdo do DNA?C. Paralelamente, para um outro
derivado de podofilotoxina-teniposide (VM-26) um dos
mecanismos de resisténcia parece estar relacionado &
diminuicdo do influxo celular da droga?'. E possivel
que este processo seja devido a amplificacdo genéti-
ca com alteracdes secundarias da membrana celular
e que ele possa ser contornado pelo uso de concen-
tracOes mais altas da droga.

O sinergismo apresentado pelo VP-16 e a Ciclofos-
famida contra células L 1210 j& foi demonstrado??. Ou-
tro fendbmeno interessante ¢ que em leucemias refra-
tarias e neuroblastomas, a sensibilidade ao teniposide
pode ser restaurada pelo aumento da dose e da dura-
¢do de infusdo?®. Com base nestes principios, a asso-
ciacdo de altas doses de Ciclofosfamida e VP-16 admi-
nistrado sob infus&o continua foi escolhida para este
estudo.

Wolffetal utilizaram doses crescentes de VP-16 pa-
ra o tratamento de neoplasias refratérias'®. Naquele es-
tudo a dose de VP-16 foi escalada a 2.700mg/m?, divi-
didaem trés infusdes diarias. Nesta dose, mucosite se-
vera ocorreu em 100% dos pacientes. Na dose de
1.800mg/m? o regime foi bem tolerado em 75% dos
pacientes.

Postmus et al** utilizaram em 22 pacientes com neo-
plasias refratarias doses de VP-16 até 3.500mg/m?. A
droga foi administrada em seis infusdes num periodo
de trés dias. Mucosite orofaringea foi o fator limitante,
embora tenha ocorrido grande variacdo entre os indi-
viduos. Em ambos os estudos acima citados a droga
foi utilizada isoladamente.

O nosso estudo foi baseado na experiéncia inicial da
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Washington University, St. Louis, EUA*

Embora o nimero de pacientes seja pequeno, O re-
gime foi t3o bem tolerado quanto o0 nosso regime con-
vencional, que utiliza Ciclofosfamida na dose de
60mg/kg/d em dois dias seguida de 1.200cGy de irra-
diacdo corpoérea total em seis dias. E dificil comparar
os efeitos téxicos sobre a mucosa orofaringea causa-
dos pelos dois regimes. Atualmente estamos investi-
gando a possibilidade do efeito toxico ter sido agrava-
do pelo Methotrexate. Todos os pacientes receberdo
apenas 10mg/m? no dia 1 pésTMO.

Outro aspecto interessante € que recentemente foi
demonstrado que o VP16 ¢ rapidamente secretado na
salivaZ®. O ultimo paciente tratado foi orientado para
lavar a cavidade oral continuamente durante a infus&o
de VP16 com solucéo salina. Este paciente praticamen-
te ndo apresentou ulceragdes orais embora tenha de-
senvolvido esofagite importante.

Ainda é cedo para avaliar o principal efeito téxicoem
potencial associado ao regime. Nenhum paciente de-
senvolveu pneumonia intersticial, mas dois deles ain-
da se encontram no perfodo de risco. O quadro pulmo-
nar desenvolvido por um dos pacientes (036/87) pare-
ce estar relacionado aos efeitos ja descritos com a Ci-
closporina causando retengdo hidrica e dano
endotelial?®. No nosso paciente houve resolu¢do com-
pleta do quadro com a restricéo de liquidos e 0 uso de
diuréticos. Eimportante ressaltar que a Ciclosporina ndo
deve ser colocada como Unico agente responsavel por
esta sindrome. Postmus et al?’ descreveram um qua-
dro semelhante em dois pacientes portadores de tu-
mores sélidos refratarios a tratamento quimioterapico
convencional e que foram submetidos a transplante au-
tdlogo de medula 6ssea apds receberem Ciclofosfami-
da 7g/m? e VP-16 na dose de 2g/m?. O dano endotelial
provavelmente foi causado pelos quimioterapicos, em-
bora n3o se possa excluir um agente infeccioso.

Da mesma forma, as crises convulsivas desenvolvi-
das pelo paciente CEMO 027/87 foram relacionadas ao
uso concomitante de altas doses de CSA e
Metilprednisolona?®. Este fenémeno ocorre mais fre-
quentemente em criangas e ndo parece estar relacio-
nado ao regime de condicionamento. A penetracdo do
VP-16 no liquor é varidvel. No entanto, em tumores sen-
siveis, como o carcinoma de pulm&o indiferenciado de
pequenas células, a droga parece se concentrar prefe-
rencialmente em metastases cerebrais?®. Este dado se
correlaciona com aregressao de lesGes cerebrais apos
o uso de VP-16 para o tratamento daquele tipo de
tumor®.

A acidose metabdlica, como ja mencionada, € se-

*Herzig G. — Comunicagdo pessoal
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cundaria aos solventes utilizados na preparacdo do eto-
poside. A ocorréncia de acidose importante requer a
utilizacdo de bicarbonato, principalmente consideran-
do a utilizacdo de doses elevadas de Ciclofosfamida. Ne-
nhum dos pacientes, entretanto, desenvolveu cistite
hemorragica.

Apesar de ndo haver casos descritos de cardiotoxi-
cidade em criancas®', a nossa paciente de quatro anos
desenvolveu alteracdes eletrocardiogréficas bastante
significativas. E possivel que o VP16 tenha potenciali-
zado o efeito da Ciclofosfamida®?.

Embora seja precoce para uma anélise da eficacia
do regime, este se mostrou ativo no paciente portador
de LLA refratéria ao tratamento convencional.

O CEMO pretende utilizar este regime para o trata-
mento de pacientes portadores de neoplasias hema-
tolégicas de mau prognéstico. Em uma fase inicial pro-
curaremos incluir os pacientes em que a morbidade,
naturalmente associada ao transplante, esteja reduzi-
da, isto &, pacientes com idade inferior a 20 anos em
que o risco de DEVH é menor.

Summary

From August 1986 to February 1987, three patients
were treated with VP16 — 1,800mg/m?, continuous in-
fusion over 26h on day -6, followed by Ciclophospha-
mide (EDX) 50mg/kg/d on days -5, 4 and -3 and total
body irradiation (TBI) — 1.000cGy in 5/200cGy fractions
on days -2, -1 and day 0. Bone marrow transplantation
was performed on day 0 utilizing HLA compatible
donors.

The study included 3 patients: 1 patient with acute
lymphoblastic leukemia (ALL) in 15 marrow relapse; 1
patient with chronic myelogenous leukemia (CML) in
279 chronic phase and 1 patient with ALL in 2" remis-
sion. The age varied between 4 and 29 years. The most
significant toxicity of this regimen was severe mucosi-
tis that occurred in all 3 patients. They all developed
mouth ulcerations and one patient developed hemorr-
hagic diarrhea with a volume greater than 2 I/d. The pic-
ture resolved in three weeks in all patients. One patient
had significant electrocardiographic changes but no
signs of cardiotoxicity. The efficacy of the regimen could
be evaluated in the patient transplanted in relapse that
remains in remission 210 days after transplantation. The
Ph' chromossome disappeared in the patient with
CML. We conclude that VP-16/EDX/TBI is an effective
regimen and well tolerated in the treatment of hema-
tological malignancies.

Uniterms: high dose chemotherapy; bone marrow transplantation,; muco-
sitis; leukemia.
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Bidpsia Percutanea nas Lesdes Neoplasicas do Esqueleto

REYNALDO JESUS GARCIA FILHO

Escola Paulista de Medicina — S&o Paulo, SP

Resumo

O autor discute novos conceitos a respeito das bidpsias dsseas. Propde a utilizacdo das biop-
sias percutaneas nas lesbes neopldsicas primarias ou secunddarias do esqueleto. Apresenta a téc-
nica do método fechado através de agulhas de diferentes calibres e formas, em 209 pacientes, em
regime ambulatorial e sob controle radiografico. O método mostrou-se seguro, econémico e rela-
tivamente indolor, fornecendo amostras de tecido suficientes para o diagndstico histoldgico, cito-
Iégico e bacterioscdpico, com uma precisdo de 85%. O método ndo impede a realizacdo poste-
rior de bidpsias abertas e contribuiu sobremaneira para aumentar as indicacoes de cirurgias con-

servadoras que evitam a amputacao.

Unitermos: bidpsia 6ssea,; bidpsia em lesées neoplasicas dsseas

Introducao

A bidpsia percutanea com agulha foi utilizada inicial-
mente para a aspiracao dos elementos da medula 6s-
sea e representou a area de maiorinteresse até a déca-
da de 1930, quando se iniciaram as experiéncias com
bidpsias aspirativas dasneoplasiasdo esqueleto? 3.Este
método de obtencao de tecido ganhou na atualidade
uma larga aceitacdo e constitui um procedimento fun-
damental nos principais centros médico-oncoldgicos
nos EUA.

A biépsia percutanea com agulha, também conhe-
cida como bidpsia fechada, apresenta uma série de van-
tagens em relacdo a bidpsia cirdrgica ou aberta, visto
que aradio e a quimioterapia podem ser instituidas ime-
diatamente apds a bidpsia, sem a necessidade de se
esperar a cura da cicatriz cirdrgica, como ocorre na bidp-
sia aberta. A resseccdo do trajeto da agulha é mais fa-
cil do que na bidpsia incisional. Cumpre-nos salientar
que a técnica percutanea oferece um menor risco de
disseminacdo do tumor, da mesma maneira gue o ris-
co de fratura patoldgica também é menor devido ao pe-
qgueno calibre das agulhas.

As complicacdes relacionadas com os procedimen-
tos cirurgicos e com a anestesia geral sdo evitadas e
os custos deste procedimento sdo consideravelmen-
te menores do que aqueles de uma bidpsia a céu aberto.

A utilizacdo de um intensificador de imagens e o de-
senvolvimento de varios instrumentos para a aquisicdo
de tecido tém proporcionado uma alta eficiéncia da téc-
nica. Cumpre-nos entretanto salientar aimportancia de

um anatomopatologista experiente no diagndstico des-
tas lesdes tumorais.

Instrumental

Uma variedade de instrumentos com calibre e tipo
depontadiversosé necessariaparaabidpsiadoesque-
leto (Figura 1). Sua escolha sera determinada pela ex-
periénciado cirurgido, a necessidade do espécime (exa-
me citoldgico ou histoldgico), a localizacdo da lesdo e
aintegridade da cortical. A forma de estilete ou trocar-
te ¢ comum nas agulhas utilizadas para bidpsia percu-
tdnea. As agulhas finas, com calibre variando de 18-23G,
sdo Uteis na colheita de material para exame citolégi-
€O ou sua aspiracao?. As agulhas com um bisel de an-
gulo maisagudo e aquelas tipo trefina permitirdo a co-
Iheita das melhores amostras (Figura 2). Aagulha tipo
"TRU-CUT" (Figura 3) é utilizada para a biopsia de te-
cidos moles e permite a colheita de uma amostra apro-
ximadamente de 2 x 20mm, adequada para o estudo
histoldgico. Em nossa experiéncia, essa agulha propor-
ciona os melhores espécimes histoldgicos e é a mais
freqiientemente usada nas lesdes primarias do
esqueleto.

As agulhas tipo trefina de largo calibre sdo utilizadas
para a perfuracdo do osso cortical e obtencao de teci-
do. Essas agulhas sdo constituidas de uma canula ex-
terna ajustada a um trocarte pontiagudo e uma agulha
com ponta tipo trefina (Figura 4).

As agulhas mais utilizadas sdo as de Ackermann
(25mm no ¢ externo)’!, a de Turkel (4,0mm no ¢ exter-

Disciplina de Ortopedia e Traumatologia. Chefe do Setor de Tumores Musculo-esqueléticos. Trabalho apresentado no 5° Congresso da Sociedade
Brasileira de Oncologia Clinica. Endereco para correspondéncia: Rua Napoledo de Barros, 715/1° andar — S&o Paulo, SP. CEP 04024.
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no, a de Craig (6,0mm no ¢ extérno) e a de Coombs,
que sado similares no desenho?. 18, S3o utilizadas em le-
sGes osteoblasticas ou para a abertura do 0sso corti-
cal, com a finalidade de atingir a cavidade medular.
Aagulha de Jamshidi (Figura 5) é a mais frequente-
mente utilizada para a bidpsia da medula 6ssea, mas
pode ser eficiente para se obter um cilindro de bidpsia
de um osso chato ou de uma les3o relativamente
litica'0. A agulha de lllinois (Figura 6) foi desenvolvida
para as puncGes do esterno e atualmente é utilizada para
as biopsias de costelas e clavicula. Tem um com primen-
to controlavel e permite o encaixe de uma seringa pa-
ra aspiragdo de material liquido. A agulha de Rutner (Fi-
gura 3) foi desenvolvida para a bidpsia de tecidos mo-
les, tem perfil em baioneta e é Util para a colheita de
material do interior de cistos, cavidades e lesdes liticas.
A agulha de Ottolenghi foi desenvolvida para bidp-
sias vertebrais. A utilizacdo de um localizador facilita
aescolha do ponto de introdug&o e de angulac&o ne-
cessaria para se chegar ao corpo vertebral. Atualmen-
te tem sido substituida pela agulha de Ackermann1s,

>

Técnica

A bidpsia é realizada com anestesia local, exceto em
criancas e em adultos submetidos a biépsia de coluna
cervical alta. Um sedativo em combinagdo com um Figura 6
analgeésico devem ser ministrados. A cateterizaco ve-
nosa servird para a administracdo de medicamentos
que se fizerem necessarios durante a bidpsia.

Radiografias convencionais do local a ser biopsiado
serdo adequadas para a localizacio e eleicdo da melhor
abordagem. A tomografia computadorizada é superior
em definir a extensdo intramedular e extra-0ssea da le-
sdo e serd de utilidade quando esta nao for adequada-
mente demonstrada em radiografias convencionais,
particularmente em ossos chatos e coluna. O ultra-som
ajudaré a definir o componente extra-6sseo da lesdo
mas & raramente necessario para a bidpsia de lesdes
esqueléticas. A cintilografia do esqueleto constitui um
exame fundamental no diagndstico precoce auxilian-
do na localizagdo de leses ainda ndo detectadas em
radiografias simpless.

As relacdes anatémicas devem ser consideradas cui-
dadosamente para evitar danos as estruturas vascula-
res, nervosas e viscerais adjacentes. Os 0ssos longos
sdo frequentemente abordados anterior ou lateralmente
evitando-se a localizagdo dos grandes feixes vascu-
lo-nervosos. Na pélvis se utilizaa abordagem anterior
para o pubis e posterior para as asas do iliaco, isquio
e sacro. Nos corpos vertebrais, processos transversos
e pediculos, se utilizaa abordagem posterior lateral, en-
quanto que para processo espinhoso e lamina se utili-
za abordagem posterior.

Aagulha deve ser introduzida ao longo do maior ei-
X0 do 0sso para obter uma maior quantidade de teci-
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do e deve seguir o caminho mais curto da superficie
da pele a lesdo, permanecendo paralela ao feixe de
raios-X. Quanto mais a agulha for angulada em relagcao
a0 feixe de raios-X, mais dificil sera manter o controle
da ponta. Se houver possibilidade de angulara unida-
de de fluoroscopia, serd mais facil o controle da agu-
Iha. Entretanto, como na maioria das vezes ndo possui-
mos uma unidade de radioscopia movel, o paciente po-
de ser posicionado de tal forma que os requisitos aci-
ma sejam alcancados.

Apds o posicionamento do paciente a pele sobre a
lesdo € marcada com tinta indelével a anti-sepsia. A area
¢ preparada e protegida com campos cirtrgicos esté-
reis. O anestésico local é infiltrado através do caminho
planejado para a agulha, incluindo o peridsteo. Uma
anestesia adequada ira resultar em uma biopsia relati-
vamente indolor, facilitando suarealizagao e sua repe-
ticdo quando necessaria.

A maioria das lesdes do esqueleto para as quais a
bidpsia estad indicada tem origem na cavidade medu-
lar, de onde podem destruir o cortex e se tornarem ex-
tra-6sseas (Figura 7). Sempre devemos procurar obter
amostras dos tecidos moles extra-6sseos quando a le-
s3o0 se estende além do cortex. Lesdes completamen-
te intra-0sseas requerem perfuracdo do cortex para a
biopsia da &rea citada.

Nos processos osteoblasticos o tecido deve ser ob-
tido da area de menor densidade da lesdo3. O osso
compacto, devido a sua hipocelularidade, ¢ de peque-
no valor no diagndstico das doencas neoplasicas, vis-
to que mesmo um bom cilindro ésseo pode ndo auxi-
liar no diagnostico histolégico.

O cértex intacto pode ser perfurado com uma das
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grandes agulhas tipo trefina ou com uma broca.

Quandouma agulha tipo trefina é utilizada, uma céa-
nula externa deve avancar e ser fixada ao osso. Uma vez
que a lesdo tenha sido alcancada, uma agulha “TRU-CUT”
pode ser utilizada para a aquisi¢éo de amostras do com-
ponente litico e dos tecidos moles. Alternativamente,
uma broca montada em um perfurador manual pode
ser Util para perfurar o cortex4. Sob visdo de intensifi-
cador de imagens, a broca avanga através do cortex e
a perfuracdo é realizada, enquanto se mantém uma
pressdo constante. Uma subita perda na resisténcia, fre-
quentemente acompanhada de dor, indicaa entradana
lesdo ou na cavidade medular. O orificio cortical deve
ser de suficiente calibre para permitir a passagem facil
da agulha de biépsia. Deve-se manter pressao firme pa-
raevitar deslizamento da broca no momento da perfu-
racdo, evitando-se, assim, 0 enroscamento de bandas
musculo-fibrosas em seus sulcos.

Nos casos em que a cortical estiver reduzida auma
fina camada, a perfuracdo com broca sera desneces-
saria, uma vez que uma leve pressdo permitira namaio-
ria das vezes a penetracdo da agulha na les&o.

Nds utilizamos e preferimos a agulha “TRU-CUT"
para aaquisicdo de espécimes de tecido mole, uma vez
que conseguimos com ela as melhores amostras, boas
em qualidade e quantidade, comparadas com agulhas
similares do mesmo calibre (Figura 3).

Sob visdo de intensificador de imagens a agulha €
introduzida apos a perfuracdo da cortical 0 mais distante
possivel da periferia da lesdo. O especime ¢ obtido
empurrando-se a parte central daagulha, que contém
a'’baioneta’, enquanto se mantém a canula externaes-
tacionaria. Com a finalidade de evitar repetidas passa-

Figura 7
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gens da agulha através dos tecidos vizinhos 0 compo-
nente interno é desmontado do externo, deixando as-
sim a canula externaem posicao, evitando-se a conta-
minacdo dos tecidosvizinhos. Subsequentes amostras
sdo obtidas reintroduzindo-se o componente interno
e repetindo o procedimento. Agulhas finas com calibres
de 18 a 23G s3o utilizadas com a finalidade de obter
amostras para o estudo citoldgico.

Algumas vezes estruturas entre o local de puncéo
na pele e a lesdo “alvo’”’ podem tornar dificil a obten-
cao da amostra. Muitas vezes o ato de curvar a ponta
da agulha pode ser utilizado para circundar tais estru-
turas interpostas e assim ganhar acesso a lesao.

Indicacdes e contra-indicacdes

A principal indicacdo para a biépsia percutanea do
esqueleto € alesdo metastatica onde a maior parte pode
ser diagnosticada, com boa margem de seguranga,
com base somente no aspecto radiografico. No entan-
to, o diagndstico histoldgico é necesséario nas metas-
tases que estdo em desacordo com o estado clinico da
doenca ou naqueles que apresentam cintilografia po-
sitiva, com exames radiograficos e tomograficos nor-
mais; Nos casos com apresentacdo radiogréfica atipi-
ca, como ocorre por exemplo nos pacientes com lesdes
liticas, portadores de carcinoma de préstata. Além dis-
so, nas lesdes radiograficamente estaveis, na tentativa
de determinar a presenca de células viaveis. Outra in-
dicacdo de bidpsia em lesdo metastatica esté relacio-
nada com o fato de poder estabelecer de forma segu-
ra a origem do tumor primario.

A bidpsia percutanea com agulha nas lesées prima-
rias do esqueleto tem-se mostrado como o método de
escolha para o diagndstico. A quantidade de 0sso ob-
tida por puncéo é suficiente para o diagndstico histo-
légico correto. Alguns tumores primarios do esquele-
to sdo tratados com quimioterapia pré-operatoria, com
afinalidade de realizar um tratamento conservador, ndo
amputando o membro. Além disso pode-se determi-
nar com o estudo histolégico do tumor no pds-ope-
ratorio, a eficacia do tratamento quimioterapico. A bidp-
sia percutanea nesses pacientes permite o inicio da te-
rapia sem o atraso de até um més, como ocorre em pa-
cientes submetidos a bidpsia a céu aberto. Acreditamos
também que a determinacao da ferida com células neo-
plasicas & muito menor na bidpsia por puncdo quan-
do comparada a bidpsia aberta.

Como regra geral as lesGes que sdo obviamente be-
nignas ao exame radiografico ndo requerem bidpsia.
Tais lesBes, como um defeito cortical metafisario, tém
caracteristicas tipicas que tranquilizam quanto ao diag-
nostico. Outras lesGes benignas como a osteopatia 0s-
tedide, freqUentemente possuem um quadro radiogra-
fico tipico que exclui a necessidade da bidpsia antes
de sua excisao.

As lesdes cartilaginosas sao dificilmente graduadas
histologicamente, tanto nas amostras obtidas por bidp-
sia aberta, como naquelas obtidas nas biépsias por pun-
cdo. Desta forma, quando seu diagndstico é suspeito
radiograficamente, elas devem ser ressecadas comple-
tamente. A resseccdo costuma ser o tratamento defi-
nitivo para os tumores cartilaginosos benignos e ade-
guado, se entendido como bidpsia, para aqueles que
posteriormente se mostram malignos ao exame
histopatologico.1.

A bidpsia percutanea por puncao € também de va-
lor no diagndstico de lesées inflamatdrias incluindo a
suspeita de osteomielite.

Exceto nas lesdes obviamente benignas, que nao re-
guerem terapia, ndo ha contra-indicacao para a biép-
sia. Uma contra-indicacao relativa é a presenca de uma
didtese hemorragica. Vale a pena lembrar que tal dis-
turbio é contra-indicacdo absoluta para a biépsia
aberta®.

Discussao

Em nossa experiéncia, a precisdo diagndstica em
uma série de 209 pacientes submetidos a bidpsias por
puncao do esqueleto foi de 85%.

Acreditamos que se trata de método seguro, preci-
so, econdmico e relativamente indolor, quando se ne-
cessita obter material para exame citoldgico, bacterios-
copico ou histoldgico de lesdes Osseas.

Existem poucas complicaces associadas as bidp-
sias por puncdo do esqueleto. Dor é o efeito colateral
mais freqUente e é geralmente decorrente de uma anes-
tesia local inadequada. Danos neuroldgicos severos e
paraplegia estdo entre as complicacdes mais sérias re-
latadas. O pneumotdrax pode ocorrer em bidpsias en-
volvendo estruturas adjacentes ao pulmao. As hemor-
ragias podem acontecer em pacientes portadores de
coagulopatias ou quando grandes vasos sao lacerados
pelaagulha. A contaminacédo do trajeto da bidpsia po-
de ocorrer, mas em porcentagem muitas vezes menor
do que na biépsia aberta8. 12, 16,

Salientamos, também, que os bons resultados da
bidpsia por puncéo estdo diretamente relacionados a
uma série de fatos. Entre eles a avaliacdo inicial do pa-
ciente com suspeita de neoplasia. Uma equipe multi-
disciplinar composta por ortopedistas, patologistas, on-
cologistas, radiologistas e outros especialistas familia-
rizados com este tipo de patologia, deve fazer esta ava-
liacdo. O encaminhamento do paciente para o servico
que cuidara da patologia de maneira global deve ser
feito antes da realizacdo da biépsia. Uma vez levanta-
da a suspeita de lesao neoplasica o encaminhamento
deve ser feito12.

E de extrema importancia enfatizar que a precisdo
do método depende grandemente da experiéncia do
cirurgido e do patologista, assim como da qualidade
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e variedade dos instrumentos utilizados. Para cada ti-
po de lesdo existe um tipo diferente de agulha, com in-
dicacdes precisas de uso.

A possibilidade de repetir as puncdes com minima
morbidade para o paciente e a possibilidade de se rea-
lizar a bidpsia aberta na eventualidade de nao obten-
cdo de boas amostras, valoriza o método.

Summary

Some recent aspects of bone biopsy are discussed.
Primary or secondary neoplastic bone lesions should
be submitted to percutaneous biopsies. Outpatient
techniques of biopsy are considered after 209 cases with
different types of needles. Good results were shown
as to accuracy, absence of pain, and amount of tissue
materials obtained by percutaneous technique. The
method was particularly useful in reducing the indica-
tion of surgical amputations.

Uniterms: percutaneous bone biopsies, bone lesion biopsies
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Glucagonoma Metastatico Cerebral

NUNJO FINKEL?, MILTON RABINOWITS2, FRANCISCO DUARTES

Resumo

Glucagonomas e a sindrome relacionada a esta patologia s&o criticamente revistos e atualiza-
dos. Os autores apresentam um caso de sindrome de glucagonoma com primdario pancreatico me-
tastético para figado, e com uma Unica metastase cerebral, na qual estudos imuno-histoquimicos
confirmaram a presenca de glucagon, e cuja ressecgdo levou & regressdo da doenga por periodo
superior a quinze meses. Este relato pode ser o primeiro com um caso bem documentado de glu-
cagonoma com metéstase cerebral, j& que a revisdo de literatura ndo demonstrou outro semelhante.

Unitermos: glucagonoma cerebral

Introducao

Neoplasias insulares pancreédticas das células alfa
(NIPCA), isto &, os glucagonomas (GA), embora infre-
guentes, tém alta capacidade metastatizante, com 62 %
dos casos com disseminacao para linfonodos regionais
e figado!, ndo havendo, contudo, sido registradas me-
t4stases cerebrais, creditando-se o levantamento pro-
movido pelos autores deste trabalho. Por esta razdo jul-
gamos oportunaa comunicacdo do caso aqui transcrito,
onde o diagnostico de confirmacdo do GA metastati-
co por técnicas imuno-histoquimicas pelo método pe-
roxidase-antiperoxidase foi estabelecido em seguida a
craniotomia e exérese de nddulo metastatico unico.

Relato do caso

Um homem branco de 50 anos, com historia de epi-
gastralgia e dispepsia desde os 18 anos, com endos-
copia prévia demonstrando "“gastrite e Ulcera”, apresen-
tou a partirde janeiro de 1985 piora da sintomatologia,
com melhora apds vomitos e acompanhado de ema-
grecimento de cerca de 10kg durante um ano. Neste
periodo teria sido observado o aparecimento de area
eritematosa com eczematizagdo e prurido na regido pe-
rineal, além de hepatomegalia nodular, a 6cm da rebor-
da costal direita, de consisténcia aumentada. Apesar
de negar histéria familiar de diabetes mellitus, suas gli-
cemias oscilaram entre 140 e 260mg%. As provas de
funcio hepética eram normais e o antigeno carcinoem-
briénico (ACE) era anormal, situando-se em 16,6ng/ml.

Investigacdo ulterior (ultra-sonografia e tomografia com-
putadorizada de abdémen) revelou figado com carac-
teristicas metastaticas, aumento do volume do baco e
presenca de massa na topografia da cauda e por¢do dis-
tal do corpo do pancreas (Figural).

Em 11 de abril de 1985, laparotomia confirmou os
achados tomogréficos e ultra-sonograficos, tendo si-
do realizada bidpsia hepética que demonstrou, a micros-
copia otica, tratar-se de um apudoma. No pds-opera-
torio registrou-se hiperglicemia de 246mg %, inician-
do entdo o uso de insulina NPH.

Em julho de 1985, em avaliacdo oncoldgica por um
dos autores, identificou-se retrospectivamente uma sin-
drome do glucagonoma (SG), em vista da hiperglice-
mia sem histdria familiar de diabetes, perda de peso sig-
nificativa, eritema perineal compativel com eritema ne-
crolitico migratério (ENM), os achados operatérios e a
histopatologia de apudoma. Instituiu-se, entéo, trata-
mento com decarbazina (DTIC) e 5 Fluorouracil (5FU),
tendo recebido dois cursos separados por quatro se-
manas. Houve regressdo da ENM e pequena diminui-
c3do da hepatimetria, mas houve perda de cerca de 5%
do peso corporal.

Cerca de oito dias apds o segundo ciclo, o paciente
comecou a queixar-se de “dorméncias’’ naregido dor-
sal do pé esquerdo e logo em seguida de ‘‘peso’”’ no
membro superior esquerdo. O exame neurol6gico rea-
lizado por um dos autores, em julho de 1985, revelou
um paciente com dominancia hemisférica esquerda,
com fundoscopia normal, demais nervos cranianos sem
alteracdes; forca muscular, tono e coordenagdo nor-

1Servico de Neurologia do Hospital dos Servidores do Estado. 2Servigo de Oncologia Clinica do Instituto Nacional de Cancer. 3Professor Titular de
Patologia da Faculdade de Medicina da UFRJ. Enderego para correspondéncia: 'Rua Tonelero, 203/1001. Copacabana. Rio de Janeiro, RJ.
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Figura 1 — Multiplas metéstases hepéticas, aumento do
volume do bagco e massa em cauda e porc¢ado distal do corpo do
pancreas.

mais; reflexos musculares 1 a 2+, simétricos, e planta-
res em flexdo, sensibilidade integra a todas as modali-
dades e restante do exame inexpressivo. Puncéo lom-
bar mostrou pressao inicial de 12cm de agua, liquor lim-
pido e incolor, duas célulasimms, glicose 90mg% e
proteinas totais de 91mg % . Tomografia computadori-
zada do cranio mostrou massa frontoparietal direita que
se reforca com contraste, medindo 3cm de didmetro,
junto a calota, sem edema periférico; ventriculos cere-
brais de volume normal, com minimo desvio para a es-
querda (Figura2).

Figura 2 — Massa frontoparietal direita de 3cm de didmetro,
junto & calota craniana, com reforco pds-contraste, sem edema
periférico e ventriculos cerebrais normais com minimo desvio
para a esquerda.
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Em agosto de 1985 foi submetido a craniotomia di-
reitacom ressecc¢do completa da massa frontoparietal.
O material foi submetido-a técnicas histolégicas de
hematoxicilina-eosina, hematoxilina-acido fosfotiings-
tico de Mallory (Figura 3), e impregnacao argéntica para
granulos celulares APUD segundo Grimelius, sendo
também aplicada a técnica imuno-histoquimica da pe-
roxidase-antiperoxidase com anticorpos antiglucagon
(Figura4). A andlise microscopica dos diversos cortes
evidenciou neoplasia constituida por corddes solidos
limitados por estroma hipervascularizado formados por
células monotonamente regulares, poligonais, de nu-
cleos arredondados, hipercorados, com raras mitoses
e citoplasma contendo finos granulos anfofilicos cora-
dos em azul escuro pela hematoxilina fosfotingstica
de Mallory e impregnados pelo método de Grimelius
para células APUD. Tais elementos granulares revela-

Figura 3 — [1] Vis&o panordmica do tecido neoplasico
evidenciando corddes solidos constituidos por células
poligonais com citoplasma desenvolvido e nucleos redondos,
hipercorados, limitados por estroma bem vascularizado (H-E,
200X). [2] Corddes de células neoplésicas com citoplasma
ricamente granuloso corado em azul escuro (H-acido
fosfotungstico, 2560X).
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Figura 4 — [3] e [4] Pormenor focalizando células neoplasicas
com citoplasma contendo granulos intensamente argentdfilos
(impregnacg&o argéntica segundo Grimelius, 450X). [5] Células
neoplasicas com granulos citoplasméticos positivos para
glucagon (peroxidase-antiperoxidase, 450X).

ram-se positivos para glucagon pela técnica da peroxi-
dase-antiperoxidase, confirmando tratar-se de glucago-
noma metastatico.

Ap0s a craniotomia observou-se uma involucdo es-
pontanea e gradual da hepatomegalia, a custa da di-
minuicdo dos nddulos hepéticos. Simultaneamente
normalizaram-se a glicemia e o ACE. O paciente ganhou
9,5kg e na sua Ultima avaliacdo em outubro de 1986 seu
estado geral mostrava-se excelente e estava assintomé-
tico 16 meses apos a craniotomia, sem quimioterapia
ou outro tratamento desde julho de 1985, ndo haven-
do recorréncia do ENM ou da hiperglicemia.

Discuss3o

Em 1942, Becker e cols.2, pela primeira vez, descre-
veram a dermatose de topografia peculiar, ocupando
regides gluteas, perineal e proximal dos membros in-

feriores, que tornou-se virtualmente patognomo®nica,
Ou mesmo um “marcador cutdneo’” da condicio que
se convencionou denominar ‘‘sindrome do glucagono-
ma"’ (SG). Estes AA teriam sido também os primeiros
a publicar um caso de uma neoplasia insular do pan-
creas (NIP) comprovada & necrépsia, associada a der-
matite. McGavran e cols.3, por seu turno, reportaram
em 1966 o primeiro caso identificado como NIPCA, ou
seja GA.

Células alfa das ilhotas de Langherans do pancreas
produzem glucagon, polipeptideo de cadeia longa, de
29 aminoécidos. Uma hiperglucagonemia leve pode ser
observada na cetoacidose diabética?, uremias, cirrose
hepaticaé, sindrome de Cushing?, acromegalia, feo-
cromocitoma e pancreatite agudag. Ndo obstante, hi-
perglucagonemia significativa seria exclusiva dos GA.
McGavran e cols.3 demonstraram que a hiperglucago-
nemia na NIPCA seria prépria da SG. No caso que pu-
blicaram, uma paciente de 42 anos iInaugurou sua doen-
¢a com uma dermatose que ulteriormente provou ser
0 marcador cutidneo dos GA. Nesta paciente a laparo-
tomia, em seguida & cintilografia hepatica e angiogra-
fia celiaca, demonstrou uma neoplasia pancreatica com
metastases hepaticas, sendo que a histoquimica e a mi-
croscopia eletronica revelaram caracteristicas de célu-
las alfa com alto conteudo de glucagon ao radioimu-
noensaio. Esta paciente continuava ativa depois de dois
anos e meio da identificacdo da doenca metastatica e
sem quimioterapia antineoplasica.

Em 1967 Church e Crane? apresentaram um caso
com uma dermatite com as mesmas caracteristicas da
descrita por Becker e cols.2, especulando que a mes-
ma poderia ser express&o de neoplasia insular pancrea-
tica confirmada & necrépsia. Em 1973 Wilkinson 0 cu-
nhou a denominagdo “eritema necrolitico migratoério”’
(ENM), para designar a dermatose da SG, enquanto
Sweet!, no ano subsequiente, propds a nomenclatu-
ra‘necrolise epidérmica superficial”, para a mesma con-
dicdo, usando critérios histopatoldgicos.

Em 1974, Mallison e cols.12 publicaram um trabalho
reunindo nove pacientes de vérias regides da Inglater-
racom ENM, estomatite e perda de peso, e sete com
diabetes mellitus (DM), tendo demonstrado neoplasia
insular pancredtica (NIP) em todos, postulando entéo,
ajulgar pela monotonia da composicdo dos sintomas,
que se tratava de uma sindrome produzida especifica-
mente pela hipersecrecdo do glucagon. Interessante
assinalar que no término de sua apresentacao os au-
tores agradecem aos vérios dermatologistas, que te-
riam fornecido seus pacientes para a investigacao, que
redundou na confeccdo de um trabalho ora visto co-
mo um classico e citado por todos que versam sobre
atematica de GA. Infere-se entdo que os pacientes ta-
bulados por Mallinson teriam comecado a SG com a
dermatose caracteristica (ENM), pois todos frequenta-
vam inicialmente consultérios dermatoldgicos. Nesta
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série, de nove pacientes, quatro apresentavam hipoa-
minoacidemia, a qual na atualidade se visualiza como
fator operacional prevalente do ENM, sendo que em
cinco se evidenciou metéastases hepaticas, em um ra-
quiana, e em nenhum cerebral.

Em 1976 Soler e cols.’3 adicionaram mais um pa-
ciente de GA com 38 anos de idade a casyistica inter-
nacional e, ao promoverem o levantamento da literatura
correlata, qualificaram o seu paciente cOmo sendo 0
primeiro do sexo masculino com investigagdo comple-
ta, como também o mais jovem, excetuando-se uma
paciente de 26 anos, reportada em 1966 por Yoshinga
e cols. 4. Naquele caso o glucagon plasmatico (GP) si-
tuava-se em 1268 pmol/l, observando-se seu aumen-
to significativo com a infusdo de arginina e que uma
injecdo venosa de 1mg de glucagon nao teria ocasio-
nado aumento da glicemia. Ainda neste paciente, a la-
parotomia, apos angiografia celiaca, patenteou uma
massa de Bx4cm na cauda do pancreas, cujo estudo
histopatolégico com imunofluorescéncia foi positivo
para glucagon; interessante consignar, neste caso em
particular, o registro de um DM leve, controlado exclu-
sivamente com dieta adequada, ndo obstante 0S niveis
manifestamente altos de glucagon. Na visdo dos au-
tores, isto seria uma prova evidente de que o glucagon
ndo seria importante na precipitacao da cetoacidose
diabética, como querem Gerich e cols.™, pois nenhum
dos pacientes consignados na literatura evoluiu para
esta complicacdo, independente de niveis consisten-
temente altos de glucagon, tipicos da SG.

Em 1977 Binnick e cols.16 publicaram mais dois ca-
sos de GA e promoveram a revisdo da literatura perti-
nente arrolando o total de 21 casos, sublinhando parti-
cularmente a dermatite da SG. A bidpsia de pele em
dois casos evidenciou tdo-somente "‘dermatite inespe-
cifica’”. No segundo caso destes autores a arteriogra-
fia celiaca revelou umaneoplasiade 10cm na caudado
pancreas, a qual, uma vez radicalmente extirpada, re-
sultou no desaparecimento da dermatite nas semanas
subsequentes. No que diz respeito ao diagnostico di-
ferencial da dermatite da SG per se, 0s autores ao re-
ver a literatura, assinalaram as seguintes condicoes no-
solégicas: doenca de Hailey-Hailey, pénfigo foliaceo, ne-
crolise epidérmica toxica, psoriase pustulosa, pustulose
subcornea e acrodermatite enteropatica. Cumpre res-
saltar que nesta revisdo da literatura por parte destes
autores, nenhum dos casos vistoriados tinha historia
familiar de DM ou apresentou as complicacoes tradi-
cionais diabéticas. Nesta mesma revisdo, no atinente
a capacidade metastatizante, foram assinaladas metas-
tases hepéticas em mais da metade dos casos, de lin-
fonodos regionais e raquiana em dois, € supra-renal uni-
lateral em um paciente, ndo se registrando nenhum caso
de metéastase cerebral. Outros aspectos, Ndo menos im-
portantes, originarios desta revisdo devem ser consig-
nados, tais como: auséncia conspicua de ictericia pe-
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lainfrequéncia de localizagdo dos GA na cabeca do pan-
creas, e incidéncia preponderante na populacado femi-
nina (4:1) e idade variando entre 40 e 60 anos em 16 pa-
cientes.

Swenson e cols.17, em 1978, voltam a valorizar o
ENM como um marcador cutaneo especifico, desde
que corretamente diagnosticado e corroboram seu pon-
to de vista com uma paciente de 19 anos de idade, com
GA e metastases hepaticas, que abriu a SG com uma
erupcao polimorfa de distribuicdo predominantemente
perioral e paragenital. Nesta paciente 0 diagnostico di-
ferencial dermatolégico demandou a exclus&o de eri-
tema multiforme, pitiriase liquendide, lupus eritematoso
sistémico, pénfigo eritematoso, ceratose folicular, der-
matite herpetiforme, vasculite cutaneae dermatite de
contato. Estes autores observaram ainda que no tocante
amorfologiado ENM, algumas condicoes metabalicas
podem se exteriorizar por dermatoses ENM similes, co-
mo por exemplo a acrodermatite enteropatica associa-
daahipozincoemia e responsivaa zincoterapia, a defi-
ciéncia de zinco relacionada & hiperalimentacéo, a der-
matose do Kwashiorkor, e as manifestacdes dermato-
l6gicas das sindromes disabsortivas; todas estas con-
dicdes reconhecendo como denominador comum,
uma aparente deficiéncia nutricional.

Em 1974 Sweet! chama a atencado para a ‘‘cura Ci-
rurgica’’ do ENM, umavezque a excisdo radical de um
GA promoveu o desaparecimento daquela dermatose.
Rabello’® na sua “Nomenclatura Dermatolégica’, a re-
puta como sendo uma provavel variante da''necrolise
epidérmica’’ e caracteriza ectoscopicamente transcre-
vendo a descricdo de Kahan e cols.’? como uma erup-
cdo cutdneo-mucosa importante, que podera ter caré-
ter intermitente e que se inaugura por maculas que, au-
mentando e formando bolhas, acabam erosivas e su-
perficiais, por vezes como areas exsudativas...”; "... as
erosdes podem assumir configuracao anular ou serpi-
ginosa, seja por extensao ou por confluéncia. As areas
mais secas podem mostrar orla escamosa ou uma SO
escama recobrindo toda uma placa eritematosa e dai
uma aparéncia psoriasiforme. As erosdes, conquanto
desaparecam sem cicatriz, deixam conspicua hiperpig-
mentacao’. Esta dermatose se localiza predominante-
mente no terco central da face, porgcao inferior do tron-
co e mais particularmente nas regides gluteas, coxas
e perineo.

Em 1979, Norton e cols.20, objetivando demonstrar
a tese de que a hipoaminoacidemia, observada ante-
riormente por Malinson e cols.’? na SG, seria a causa
exclusiva do ENM, promoveram uma suplementacao
parenteral de aminoacidos em um paciente com GA ir-
ressecavel com metastases nodais regionais e que apre-
sentava uma diminuicdo plasmatica apreciavel de 17
aminoéacidos titulados, com desaparecimento pronto
da dermatose. Neste paciente os aminodcidos plasma-
ticos estavam 46% abaixo do normal e, em seguida,
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areposicdo 14 dos 17 aminoéacidos voltaram & norma-
lidade. No curso da investigacdo deste paciente inter-
rompeu-se a nutricdo parenteral em duas ocasides, com
recidiva imediata do ENM. Anteriormente, Aoki e
cols.?1 ja haviam mostrado que a infusdo de glucagon
em individuos normais promoveria uma queda de ni-
veis plasméticos de alanina e glutamina. Assim, Nor-
ton e cols.20 acreditam que o ENM n&o seria subpro-
duto da deficiéncia de zinco, como julgam Tasman-
Jones e Kay22, uma vez que a dermatose do seu pa-
ciente desapareceu sem a suplementacdo de zinco; da
mesma forma o glucagon néo seria o responsavel di-
reto do ENM, pois os seus niveis plasmaticos aumen-
taram durante a nutricdo parenteral, enquanto ocorria
o0 desaparecimento paralelo da dermatose. Neste pa-
ciente os niveis de vitamina A e 4cidos graxos essen-
ciais eram normais. Finalizando, propdem que 0 ENM
seria produzido pela hipoaminoacidemia, e esta indu-
zida pela hiperglucagonemia.

Conforme ja se referiu anteriormente, Mallinson e
cols.’2 descreveram pormenorizadamente a SG em as-
sociacdo com NIPCA e hiperglucagonemia; esta sin-
drome se exteriorizaa par do ENM, por alguns parame-
tros clinicos e laboratoriais, entre 0s quais sobressaem
hiperglicemia ou curva glicémica diabética, sem evo-
lucdo para cetoacidose ou histéria familiar, hipergluca-
gonemia e hipoaminoacidemia, particularmente com
deficiéncia de alanina, anemia normocrémica normo-
citica, hipocolesterolemia e velocidade de hemossedi-
mentacdo aumentada, além de glossodinia, estomati-
te, queilose angular, distrofia ungueal, diarréia e perda
de peso. Andlise da literatura promovida por Bhatena
e cols.23, com 52 casos e por Stacpoole?4 com 84 ca-
sos, em 1981, deixam transparecer, no entanto, que ape-
nas um numero reduzido de GA se exprime pela totali-
dade dos sinais e sintomas da SG, o que ocorreu em
apenas 20 pacientes na revisdo mais extensa.

Em 1979 Khandekar e cols.25 apresentaram um ca-
so de SG, de aspectos altamente doutrinarios, pela as-
sociagdo com uma sindrome neuroldgica complexa,
evocativa de uma neuroendocrinopatia paraneoplasica,
que teria se beneficiado com uma associacio quimio-
terapica de 5 fluorouracil (FU) e estreptozotocina (EZ).
Tratava-se de um professor de 34 anos de idade, com
evidéncia clinico-laboratorial de SG acoplada a uma sin-
drome neuroldgica traduzida por histéria de fatigabili-
dade facil, lentiddo da palavra e da ideacdo, queda da
capacidade de concentracdo, incontinéncia urinaria e
fecal episddica, escotomas bilaterais e alteracdes de
marcha; havia uma deméncia leve expressa por bradi-
frenia, discalculia e defeitos de memoria imediata além
de atrofia Optica bilateral, nistagmo nas miradas late-
rais, disartria, ataxia apendicular e paraparesia crural es-
pastica hiper-refléxica com sinal de Babinski bilateral,
deixando transparecer provavel disfuncdo hemisférica
hilateral, de tronco cerebral, cerebelo e de medula. A

biopsia hepética neste paciente revelou neoplasia me-
tastatica com microscopia eletrénica indicando célu-
las tumorais de linhagem alfa-pancreética. Apds rece-
ber dois ciclos de EZ e FU, observou-se o desapareci-
mento gradual dos sinais neurolégicos com excecdo
da espasticidade dos membros inferiores e da atrofia
ptica, tendo o paciente voltado & sua atividade pro-
fissional, com virtual regressdo das metastases hepé-
ticas e retorno do GP a titulos normais, concluindo os
autores que seu caso tipificaria uma nova sindrome pa-
raneoplasica, provavelmente subordinada a hiperglu-
cagonemia e suas repercussGes no neuroeixo, ja que
a investigacdo convencional promovida nio teria evi-
denciado metdstases que justificassem a sindrome neu-
rolégica.

Domen e cols.26, em 1980, publicaram mais um ca-
so de GA, num homem de 73 anos, com diagndstico
histolégico intermediado por bidpsia de metastases he-
paticas, onde o ENM, evoluindo por muitos anos, com
remissdes e exacerbacdes, teria sido o aspecto mais
importante a par de uma complicacio incomum do DM
da SG, qual seja a cetoacidose.

Fujita e cols.27, em publicacdo recente, promoveram
uma investigacdo enddcrina completa de um GA, de-
monstrado por técnicas imuno-histoquimicas, com uma
tipica SG, observando-se hipoalbuminemia e hipoami-
noacidemia, com todos os aminodacidos plasmaticos
diminuidos, em pelo menos 50% dos seus titulos nor-
mais, e elevacdo importante da glucagonemia. Neste
paciente, com uma neoplasia da cauda do pancreas
com metastases hepaticas e ganglionares regionais, 0s
niveis de GP continuaram altos apds a pancreatecto-
mia parcial, mas houve melhora do ENM com a infu-
sdo venosa didria de aminoacidos. Tratamento com da-
carbazina (DTIC) produziu desaparecimento do ENM,
diminuicdo das metastases hepéaticas e queda dos ni-
veis de GP.

Prinz e cols.28 apresentaram dois casos de GA, on-
de obtiveram paliacdo importante com a conduta com-
binada de tumorectomia e uso posterior de DTIC. Em
um dos casos assinalou-se o escotoma central bilate-
ral, sintoma incomum, reportado anteriormente por
Khandekar e cols.?s, e que desapareceu no pds-opera-
tério de uma pancreatectomia distal e excisdo de trés
metastases hepaticas, sendo proposta destes autores
ainclusdo deste sintoma na SG, o qual poderia ter pas-
sado desapercebido em outros casos, especulando-se
ser esta manifestacdo produto de uma deficiéncia nu-
tricional embutida na SG, a exemplo do que ocorre, por
analogia, com o escotoma de Strachan, que seriauma
forma particular de polineuropatia associada a derma-
tite orogenital?. Além desta, vérias sindromes nutri-
cionais se identificam pela similitude de sintomas, cor-
roborando uma origem comum?30-36.

Beneficio transitério com paliacdo sintomética im-
portante da SG poderia ser obtida com a excisdo sub-
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total do GA, se possivel com um risco mfnimo tanto de
mortalidade quanto de morbidade, ou com o uso de
SZ e de DTIC, que constituem as drogas citostaticas
mais utilizadas nesta rara neoplasia?8. 37. 38,39,

Recentemente Boden e cols.40, levando em consi-
deracdo a relativa ineficécia, além da toxicidade da qui-
mioterapia preconizada na atualidade, fundamentados
nos sucessos com um agente analogo a somatostati-
na (SMS 201-995), no tratamento de vipomas e tumo-
res carcindides, advogam o seu uso no GA.

No caso atual, a presenca de metastase cerebral
constitui um comportamento ndo anteriormente des-
crito nos GA, o que foi confirmado em correspondén-
cia de Boden a um dos autores. Neste paciente pode-se
observar variacdes do titulo de ACE correspondendo
adiminuicdo tumoral, constituindo-se neste paciente,
um marcador tumoral. A diminuicdo da doenga metas-
tatica intra-abdominal apos resseccgdo da lesdo metas-
tatica cerebral fica sem esclarecimento, ressaltando po-
rém a natureza indolente deste tumor, que pode per-
manecer por longo tempo sem necessitar de terapéu-
tica citostética.

Summary

Glucagonoma and its related syndrome are critical-
ly reviewed and up-dated. The authors present a case
of glucagonoma syndrome with a pancreatic primary
metastatic to the liverand a single cerebral metastasis
with the presence of glucagon confirmed by immuno-
histochemical studies. There was disease regression
for at least 15 months after brain metastasis resection.
This report could be the first one of a well-documented
case of a glucagonoma with cerebral metastasis, inas-
much review of the literature did not disclose a similar
one.

Uniterms: glucagonoma cerebral
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Quimioterapia Topica Intravesical

MIGUEL SROUGI
Faculdade de Medicina da USP — S&o Paulo, SP

Cerca de 80% dos pacientes com neoplasias vesi-
cais apresentam-se inicialmente com lesdes super-
ficiais, que tém baixa tendéncia a progressdo e acom-
panham-se de prognéstico mais favoravel. O compor-
tamento menos agressivo destas leses permite que
as mesmas sejam controladas de forma relativamente
segura, através da resseccdo transuretral, o que elimi-
na os inconvenientes da cistectomia radical e/ou radio-
terapia, indicadas em pacientes com tumores infiltra-
tivos.

Conquanto as neoplasias superficiais tenham me-
nor tendéncia a progressao, que ocorre em cerca de
15% dos pacientes, estas lesdes tém grande propen-
séo arecidivarlocalmente, o que é observado em 30%
a80% dos casos tratados através de resseccao tran-
suretral. Este fendbmeno deu ensejo a que se exploras-
sem meétodos alternativos de tratamento adjuvante,
com o objetivo de se atenuar 0 nimero de recorréncias
vesicais. Radioterapia e quimioterapia sistémica mos-
traram-se ineficientes neste sentido, ao passo que te-
rapéutica topica intravesical, com alguns agentes qui-
mioterapicos, ou com BCG (Bacilo Calmette-Guerin),
apresenta atuacao objetiva neste sentido.

Apos os trabalhos pioneiros de Veenema com a tio-
tepa, outros estudos demonstraram que a adriamici-
na, a mitomicina-C e o epodyl também eram eficien-
tes no controle dos tumores superficiais de bexiga, ser-
vindo tanto para erradicar lesdes residuais como para
prevenirnovas recorréncias locais. A atuacdo destas dro-
gas € comprovada pelo fato de que entre 30% e 50%
de lesGes superficiais s3o eliminadas de forma comple-
ta com o emprego das mesmas e de que os riscos de
recidiva vesical reduzem-se de duas a trés vezes ap6s

tratamento prolongado com estes agentes. Mais recen-
temente, foi preconizado o emprego do BCG como
agente topico vesical e os resultados clinicos obtidos
COM 0 Mesmo parecem superar os observados com as
drogas quimioterapicas. Ao contrério destas Ultimas,
que agem apenas promovendo descamacao e erosdo
do epitélio vesical e do tumor, 0 BCG exerce sua acio
favorecendo o afluxo local de mononucleares, com acao
citotdxica direta destes elementos sobre o tumor,

A experiéncia acumulada com o emprego de agen-
tes topicos vesicais serviu para estabelecer alguns con-
ceitos que merecem ser enfatizados:

1) Indicagdes: Quimioterapia tépica intravesical ndo
tem qualquer agdo terapéutica em tumores com infil-
tracdo muscular. Seu uso deve se restringir aos pacien-
tes com tumores superficiais que ndo podem ser to-
talmente removidos através de resseccao transuretral
OU aos casos com maior risco de apresentar recorrén-
cia da lesdo. Aqui incluem-se pacientes com lesdes ml-
tiplas (= 3) ou com mais de 3cm de diametro, nos ca-
S0S com mais de duas recidivas em curto espaco de
tempo, quando existe caicincma "in situ” da bexiga,
nas lesdes de alto grau (graus Il e IV) e nos pacientes
com neoplasia que infiltra a l&mina prépria. Em tumo-
res superficiais sem as caracteristicas acima citadas os
riscos de recorréncia vesical sdo reduzidos, de modo
que asimples ressecgdo transuretral do tumor e 0 acom-
panhamento cuidadoso do paciente sdo suficientes pa-
ra controlar a doenca.

2) Escolhado agente: Na selegdo do agente tdpico
deve prevalecer a relacéo entre eficiéncia e custos do
tratamento. A meu ver a adriamicina tdpica ndo age
bem no controle destas lesdes, a tiotepa tem uma atua-

Professor Livre-Docente, Disciplina de Urologia. Endereco para correspondéncia: Av. Dr. Arnaldo, 455 — Caixa Postal 2921. S3o Paulo, SP — 01246.
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¢do melhor e amitomicina-C é a mais eficiente destas
trés drogas quimioterdpicas. Contudo, o tratamento
com este Ultimo agente é extremamente oneroso, de
modo que aqui em nosso meio, quando necessario, de-
vemos optar inicialmente pela tiotepa e nos casos de
faléncia recorrer @ mitomicina-C. Esta orientacéo deve
prevalecer nos locais onde o BCG né&o for disponivel,
ja que este ultimo, além de mais barato, parece ser 0
agente mais eficiente dentre os estudados até o mo-
mento, tanto para erradicagdo cComo para prevengao de
novas lesdes vesicais. Convém enfatizar que a ativida-
de do BCG varia de acordo com a origem do mesmo,
existindo cepas mais atuantes, como aquelas produ-
zidas pelo Instituto Pasteur de Paris ou Laboratérios
Connaughte Tice (EUA), e outras menos ativas, Como
as produzidas pelo laboratério Glaxo (EUA). Aquiem
nosso meio testamos, num grupo selecionado de pa-
cientes com recidivas vesicais, o BCG preparado pelo
Instituto Butantd de S&o Paulo (“Onco-BCG", flacone-
tes de 500mg). Apés um curso de BCG semanal, pu-
demos constatar desaparecimento completo da lesdo
vesical em cerca de 50% dos pacientes, confirmando
a atividade das cepas preparadas nesta Instituicgo.
3) Dose: Com o objetivo de erradicar lesdes resi-
duais a tiotepa deve ser empregada na dose de 60mg
diluidos em 60ml e aplicados semanalmente por qua-
tro a seis semanas; a mitomicina-C deve ser fornecida
na dose de 40mg diluidos em 40ml e aplicados sema-
nalmente por oito semanas; e 0 BCG deve ser adminis-
trado na dose de 150mg diluidos em 40ml e aplicados
semanalmente por 10 a 12 semanas. Como tratamen-
to profilatico, estes agentes devem ser utilizados men-
salmente por dois anos, nas doses acima referidas. No
sentido de tentar aumentar a eficiéncia profilatica do
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BCG, temos testado um outro esquema, com quatro
aplicacBes semanais consecutivas seguidas de inter-
valos de trés meses sem tratamento. No momento, nos-
saimpressdo subjetiva é de que este esquema é mais
eficiente do que aquele que envolve aplicagbes
mensais.

4) Efeitos colaterais: A tiotepa, por ter uma molécula
de pequenas dimensdes, pode ser absorvida pela mu-
cosa vesical, acompanhando-se ocasionalmente de fe-
némenos mielotdxicos. A mitomicina-C, cujo peso mo-
lecular é trés vezes maior que o da tiotepa, ndo atravessa
amucosa vesical, de modo que seus efeitos colaterais
restringem-se a fendbmenos locais, como cistite, ou
“rash’’ cutaneo, principalmente nas méaos e, provavel-
mente, relacionado com contacto direto com a droga.
A utilizacdo de BCG associa-se invariavelmente com cis-
tite e hematuria, que duram 24 a 48 horas e surgem
aposa 22 ou 32 aplicagéo e, ocasionalmente, com qua-
dros parecidos com estado gripal ou mesmo bacterie-
mia, talvez como resultado da agdo antigénica de pro-
teinas do BCG. Alguns casos de tuberculose miliar fo-
ram também observados, o que demonstra que a utili-
zacdo do BCG n3o é totalmente isenta de riscos.

Convém novamente enfatizar que quimioterapia t6-
pica intravesical profilatica ndo deve ser utilizada indis-
criminadamente em todos 0s casos de tumores super-
ficiais da bexiga mas, apenas, nos pacientes com ris-
cos mais elevados de recorréncia. Ademais, o empre-
go de radioterapia externa, por vezes indicada nestes
casos, é absolutamente indesejavel, pois além de ndo
controlar a doenca, produz distorgdes vesicais que qua-
se sempre dificultam eventuais tratamentos posterio-
res, em casos de recorréncia ou progressdo da
neoplasia.
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O National Medical Researcher Matching Program es-
ta oferecendo bolsas para pesquisa a médicos e pes-
soal da drea de saude nos EUA e Canada. Maiores in-
formacdes no seguinte endereco:

National Medical Researcher Matching Program
1109 Main Street, Suite C

Boise, Idaho 83702 USA

Telephone (208) 336-7378, 336-7397
Toll Free: (800) 245-1886

Cable: NMRMP

Telex: 3717411 NMRMP

Telecopier: (208) 336-1471 NMRMP

X1 Congresso Brasileiro de Cancerologia

Tratando de tema "“Controvérsias”, seré realizado no
Centro Integrado de Cultura de Florianépolis, Santa Ca-
tarina, o X| Congresso Brasileiro de Cancerologia, no
periodo de 8 a 12 de novembro de 1987.

A Sociedade Brasileira de Cancerologia — promotora
do evento — espera reunir o maior niimero possivel de

oncologistas brasileiros para debater questdes contro-
vertidas do tratamento da patologia do cancer de ma-
ma e quimioterapia, entre outras.

Com vistas a producédo cientifica brasileira, o evento
abrira espaco para apresentacdo dos trabalhos; o pra-
z0 de inscricdo se encerra em 30 de julho/87.

| Seminério Internacional de Hematopatologia
VIl Reunido do Grupo Latino-americano de Hematopatologia
Rio de Janeiro — Brasil
de 28 a 30 de setembro de 1987

Com o apoio do Instituto Nacional de Cancer, da Cam-
panha Nacional de Combate ao Cancer, da Sociedade
Brasileira de Citopatologia, Sociedade Brasileira de Pa-
tologistas/RJ e da Sociedade de Hematologia e Hemo-
terapia, serdo realizados no Instituto Nacional de Can-
cer, Pracada Cruz Vermelha, 23, Rio de Janeiro, RJ, de
28 a30 de setembro de 1987, o | Seminario Internacio-

nal de Hematopatologia e a VII Reunido do Grupo
Latino-Americano de Hematopatologia.

Local: Centro de Estudos e Ensino Amadeu Fialho
Instituto Nacional de Cancer
Praca da Cruz Vermelha, 23
20230 — Rio de Janeiro, RJ — Brasil

PROGRAMA

Dia 28 de setembro de 1987

8h — 8h30min — Anfiteatro do Oitavo Andar
Sessdo solene de Abertura

8h30min — 9h — Sagudo do Anfiteatro do Oitavo
Andar

Encontro de Confraternizagéo dos Participantes

9h — 11h — Anfiteatro do Oitavo Andar

MODULO | — BASES HISTOFISIOLOGICAS DA
RESPOSTA IMUNE
Presidente: Luiz Franco
Coordenador: Euzenir Nunes
Sarno
Secretério: Ana Lucia Pombo do
Amaral



Ontogenia dos linfonodos: H Lenzi

Derivacdo das células linfoides Te B: L C
Famadas

Células acessorias da imunidade: H Lenzi
Cooperacdo mononuclear na resposta imune: S
D Arroyo

11h15min — 13h15min — Anfiteatro do Oitavo
Andar
MODULO Il — PROCESSOS REACIONAIS DO
SISTEMA LINFOIDE
Presidente: Augusto Luiz
Gonzaga

Coordenador: Paulo Roberto
Lacerda

Secretario: Therezinha Carvalho
da Fonseca

Linfadenite de Kikuchi: | Rohmann

Patologia da AIDS: F Fialho

Doenca de Castleman: PA Rolon

Lesdes pseudolinfomatosas na infancia: CJ
Serapido

Adenites que simulam linfomas no adulto: A
Rosas-Uribe

14h — 16h — Sala 9 do Quarto Andar

SEMINARIO | — TIPOS E SUBTIPOS DE
DOENCA DE HODGKIN
Coordenador: Celso Vieira e Silva

Dia 29 de Setembro de 1987
8h — 10h — Anfiteatro do Oitavo Andar
MODULO Il — PATOLOGIA DA DOENCA DE
HODGKIN (DH)

Presidente: Luiz Carlos de Brito
Lyra

Coordenador: Wilhermo Torres
Secretéario: Consuelo Lozoya
Lopes

DH — Esclerose nodular e Deplecéao linfocitaria:
S Besuschio

DH, tipo Poppema-Lennert: J Diebold
Diagnostico diferencial de linfomas T com a DH:
S Besuschio -

10h — 12h15min — Anfiteatro do Oitavo Andar

MODULO IV — PATOLOGIA DOS LINFOMAS
NAO-HODGKIN
Presidente: Harley Pacheco

Coordenador: Domingos de
Paola

Secretario: Guadalupe Rivero
Bellon

Linfornas ndo-Hodgkin de células B: M A
Marchevsky

Linfomas ndo-Hodgkin de células T: J Diebold
Linfornas de grandes células anaplésicas Kil+: S
Besuschio e Onofre de Castro

14h — 16h — Sala 9 do Quarto Andar

SEMINARIO DE LAMINAS Il — CITOLOGIA DOS
LINFONODOS
Coordenadores: Onofre de Castro,
Washington S Noguera e Tereza
Cristina F Silva

Dia 30 de setembro de 1987
8h — 10h — Anfiteatro do Oitavo Andar

— LESOES LINFOMATOSAS
EXTRANODAIS E METASTASES
Presidente: Maria Tereza Atten
Coordenador: José Maria
Barcellos
Secretério: Rita Cassia Lauria
Silva

MODULO V

Imunopatologia dos linfomas cutaneos: H
Navarrete

Localizacdes medulares dos linfomas malignos: J
Diebold

Patologia das metastases nos linfonodos: A
Spinoza

Classificacdo das metastases por
imuno-histoquimica:

Onofre de Castro, W Noguera, TC Silva

10h15min — 12h15min — Anfiteatro do Oitavo
Andar

MODULO VI — ESTRATEGIAS DO
TRATAMENTO DAS
HEMOPATIAS MALIGNAS
Presidente: Herbert Praxedes
Coordenador: Manoel Barreto
Netto
Secretario: Lidia Maria Cordeiro

Bases do tratamento quimioterapico dos
Linfomas: R Gil
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Bases do tratamento radioterdpico dos Linfomas:
A Tadeu

Feixe de elétrons no tratamento da Micose
Fungdide: LH Pinto

Transplante de medula éssea nas hemopatias
malignas: D Tabak

14h — 16h — Sala 9 do Quarto Andar
SEMINARIO DE LAMINAS Il — PATOLOGIA DE

LINFONODOS
Coordenador: J Diebold

16h — 17h’— Sala 9 do Quarto Andar
ASSEMBLEIA DO GRUPO LATINO-AMERICANO
DE HEMATOPATOLOGIA

21h — Marina Barra Clube
Jantar de Confraternizacao

XVIIl Congresso Brasileiro de Cirurgia
Colégio Brasileiro de Cirurgides
Palacio das Convencdes — Parque Anhembi
Centro de Convencgdes do Maksoud Plaza Hotel
24 a 29 de julho de 1988

Sera realizado em S&o Paulo, de 24 a 29 de julho de
1988, o XVIII Congresso Brasileiro de Cirurgia.
Ataxadeinscrigdo para membros do Colégio Brasilei-
rode CirurgiGes é de 4,5 OTNs; para ndo-membros, de
6,0 OTNs e para residentes e estudantes de 3,6 OTNs.
Para remessa de inscri¢des, temas livres e pedidos de
informacao dirija-se a:

Secretaria do Colégio Brasileiro de Cirurgides

Av. Dr. Eneas Carvalho de Aguiar, 500

05403 — S&o Paulo — SP — Brasil

Fone: (011) 853-5640 — 12h — 15h30min

Perfecta Planejamento — Fone: (011) 211-4232 — 8h —
12h



INFORMACOES

AOS COLABORADORES

A Revista Brasileira de Cancerologia tem por finalida-
de publicar artigos originais que contribuam para o cO-
nhecimento sobre o cancer e ciéncias afins. Publica tam-
bém artigos para as secOes de Atualizag3o, de Revisdo e
de Notas e informacdes. Aceitam-se também matérias
encaminhadas como Cartas ao Editor.

Os textos devem ser inéditos e destinar-se exclusiva-
mente a Revista Brasileira de Cancerologia, ndo sendo
permitida sua apresentacdo simultanea a outro perioédico.
A publicagdo dos trabalhos dependerd da observancia das
normas da Revista e da decisdo do corpo Editorial. Os
manuscritos nio aceitos serdo devolvidos. Os trabalhos
aceitos e publicados sao de propriedade da Revista, veda-
da tanto a reprodugdao, mesmo que parcial em outros pe-
riodicos, como a tradugdo para outro idioma, sem a au-
torizagdo da Comissdo de PublicagOes.

Os trabalhos aceitos para publicacdo poderao sofrer
pequenas modificagdes redatoriais no seu texto, para
adequacdo do estilo editorial da Revista. No caso do tra-
balho incluir informacdes previamente publicadas (tabe-
las, figuras, etc.) é da responsabilidade do autor fornecer
comprovante de autorizacdo de reproducdo, assinado pe-
los responséveis pelo copyright.

Os trabalhos devem ser endere¢ados em duas vias (um
original e uma copia) para:

EDITOR

REVISTA BRASILEIRA DE CANCEROLOGIA
INSTITUTO NACIONAL DE CANCER
PRACA CRUZ VERMELHA, 23 — sala 320
20230 — RIO DE JANEIRO —RJ — BRASIL

Devem ser escritos em lingua portuguesa, em inglés
ou espanhol. Devem limitar-se a 15 péginas datilografa-
das em uma s6 face, com méquina de tipo ‘‘standard’’,
com espaco duplo, em folha de papel tamanho oficio,
mantendo margens laterais de 3cm. Na pdgina de rosto
devem constar o titulo, nome(s) do(s) autor(es), quali-
ficagdo profissional e docente de cada um, o local de rea-
lizagdo do trabalho e seu enderego. Se o trabalho tiver si-
do apresentado em reunido cientifica, isto deve ser indi-
cado no rodapé da pagina; se for subvencionado, indicar
o patrocinador e o numero do processo.

Cada componente do trabalho deve ser iniciado numa
nova pagina, na seguinte seqiiéncia:

P&gina de Rosto

Sumério com Unitermos

Texto

Agradecimentos

Referéncias Bibliogréficas

Tabela — Cada tabela completa com tituloe legen-
da numa folha separada

Legendas para figuras

Cada pagina devera incluir um cabecalho com ti'tulo
em forma reduzida de ndo mais de 40 caracteres (in-
cluindo letras e espagos) e o sobrenome do autor res-
ponsavel.

Numerar as paginas consecutivamente comegando pe-
la pdgina de rosto.

RESUMOS — Devem ser apresentados dois resumos,
um em portugués e o outro em inglés, no mdximo com
300 palavras. Unitermos devem acompanhar os resumos,
até o méximo de 10.

TEXTO — O texto dos artigos originais devera ser, se
possivel, dividido nas seguintes secoes: Introducdo, Ma-
terial e Métodos, Resultados e Discuss@o.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS — Devem ser
apresentadas de acordo com 0s exemplos abaixo:

— Artigos de Revista (listar todos os autores quando
sejam seis ou menos; se forem sete ou mais, listar somen-
te os trés primeiros e acrescentar et al.).

Ex.: Kroeff M. Cancer e Gravidez. Sarcoma da parede
abdominal com vérias recidivas ligadas a gestagdes. Rev.
Bras. Cancerol. 1947; 1: 31-41.

Hersh EM, Mavligit GM, Gutterman JU. Immunodefi-
ciency in cancer and the importance of immune evalua-
tion of the cancer patient. Med. Clin. North Am. 1976;
60:623-639.

— Livros
Eisen HN. Immunology: an introduction to molecular
and cellular principles of the immune response. 5th ed.
New York: Harper and Row, 1974: 406.

— Caprtulo de livro
Weinstein L, Swartz MN. Pathogenic properties of inva-
ding microorganisms. In: Sodeman WA Jr, Sodeman WA,
eds. Pathologic physiology: mechanisms of disease. Phi-
ladelphia: WB Saunders, 1974: 457-72.

Numerar as referéncias consecutivamente na ordem
nas quais elas sdo citadas no texto. Use o estilo dos
exemplos acima. Os titulos dos jornais deverdo ser abre-
viados de acordo com o estilo utilizado no Index Medi-
cus. A exatiddo das referéncias bibliograficas é da res-
ponsabilidade dos autores.

Comunicacdes pessoais, trabalhos em andamento e
inéditos nio devem ser incluidos na lista de referéncias
bibliograficas, mas citados em nota de rodapé.

TABELAS — Deverdo ser datilografadas em espaco
duplo e em folhas separadas. Devem ser numeradas con-
secutivamente com algarismos arabicos sequidas de um
titulo especifico. As informacgdes contidas devem ser
suficientemente claras e devem suplementar, € nado du-
plicar, o texto.

FIGURAS — Devem ser remetidos os originais e ndo
fotocopias. As fotografias devem ser em preto e branco
e em papel brilhante, de pelo menos, 12 x 9cm suficien-
temente claras para permitir uma boa reprodugdo. Os
desenhos devem ser feitos a nanquim preto e as letras
tracadas por normografo. As legendas para as figuras
deverdo ser datilografadas em espaco duplo em folhas
separadas.

SEPARATA — De cada trabalho s3o tiradas 15 se-
parata, entregues ao autor responsavel.

A RBC segue as orientagdes elaboradas pelo Inter-
national Comittee of Medical Journal Editors e publi-
cadas sob o nome Uniform Requirements for Manus-
cripts Submitted to Biomedical Journals (Annals of
Internal Medicine 1982; 96 (part. 1): 766-771) e sugere
aos autores sua consulta em caso de duvida.



bDIbLIOTECA

IlCa,

88 Derlidl e T ——————

Este perlddico deve ser devolvido,

na ultlwa data cardiibada
[

—

B

jssico, mas... atual METICORTEN |
. PADRAO EM CORTICOTERAPIA ™.

——




(Flutamide)

EULEx u

Flutamige

O PRIMEIRO COMPOSTO NAO
ESTEROIDE COM AT IVIDADE DE
BLOQUEIO ANDROGENICO
COMPLETO.

‘EULEXIN’ neutraliza a atividade dos androgénios supra-
renais, 0s quais colaboram com 40-50% do total da
atividade androgeénica no tecido neoplisico e que
continuam a estimular o cancer apds a castragao
Medicamentosa ou Cirtrgica.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS: APRESENTACAO: Caixa contendo 20 comprimidos
® Nao tem A¢ao Androgénica de 250mg.

® Nao tem A¢ao Estrogénica ; i .
¢ Nao tem A¢ao sobre a Glandula Supra-renal POSOLOGLA: Ui coiipsiaiido 5 yezes A i

® Nao tem A¢ao Progestinica Para maiores informacoes consulte a .
¢ N3o interfere na Libido nem na Fertilidade Diretoria Médica da Schering
® Nao provoca Inibi¢ao Gonadotréfica pelo Telefone: (021) 342-7000.




