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EDITORIAL 

No número anterior os resumos das Conferências e Temas Livres do V Congresso 
da Sociedade Brasileira de Oncologia Clínica. Neste, trazemos os trabalhos ali apresenta-
dos, e mais textos como o de José Carlos do Valle e cols., sobre tratamento do câncer 
do colo do útero; o de Nunjo Finkel e cols., Glucagonorna Metastático Cerebral; e o de 
Luini e cols., sobre o Tratamento Cirúrgico Conservador no Câncer de Mama. 

Neste momento, cumpre ainda mencionar que a Associação Brasileira de Editores 
Científicos promoverá em março de 1988, o III Encontro de Editores Científicos cujo te-
rnário é: indexação internacional da produção científica no terceiro mundo; a difusão da 
produção científica brasileira; o custo da produção gráfica das revistas e a realidade eco-
nômica brasileira; estrutura editorial das revistas e a formação de "refree" etc. 

O evento, significativo, interessa a todas as publicações científicas do país e contará 
com a presença do Dr. Eugene Garfield, Presidente do lnstitute for Scientific lnformation 
(Philadelphia, USA), que falará sobre a indexação da produção científica no terceiro mun-
do, o I.S.I. e perspectivas futuras. 

O III Encontro terá o patrocínio do CNPq, FAPESP e FINEP. 

Jorge Wanderley 
Editor-chefe 
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Tratamento do Câncer do Colo do útero Estádio III com 
Adriamicina, Bleomicina e Cispiatinum (ABC) 
Neo-adjuvante, Histerectomia Radical Modificada e ABC 
Adjuvante 

JOSË CARLOS DO VALLE1 . 4, CELSO WERNECK RIBEIRO2, MAGDA CORTEZ REZENDE2, 
EURIDICE FIGUEIREDO3, CLÁUDIOCHU3  

Hospital de Oncologia do INAMPS - Rio de Janeiro, RJ 

Resumo 

Quarenta e oito pacientes com carcinoma do colo do útero estádio III A e B foram tratadas com 
a associação de adriamicina (ADE), bleomicina (BLEO) e cisplatinum (CDDP), três a cinco ciclos 
neo-adjuvante, seguidos de histerectomia radical modificada e seis ciclos de ABC adjuvante. 
Quarenta doentes foram consideradas avaliáveis. Os primeiros 17 casos receberam ADR 50mg/m2, 
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 inaceitável, com dois óbitos, sendo reduzidas as doses 
de CDDP e BLEO, respectivamente, 50mg/m2  e 6mg/d x 5 (ABD DB) nas 23 seguintes. Das 17 
tratadas com o ABC DA, 12(70%) foram elegíveis para a cirurgia e o exame da peça revelou resposta 
completa (RC) em dois (11%) e resposta parcial (RP) em 10(59%). Das 23 tratadas com ABC DB, 
16(69%) foram operadas com RC confirmada em três (13%) e RP em 13 (56%). Após 38 meses, 
no grupo ABC DA, duas (12%) estão sem evidência de doença, quatro (23%) estão vivas com 
recorrência, sete (41%) morreram pela neoplasia, duas (12%) morreram por toxicidade (cardíaca 
e pulmonar), uma (5%) morreu de causa desconhecida e uma (5%) foi perdida do seguimento. 
No grupo ABC DB, em 36 meses, nove (39%) estão sem evidência de doença, sete (30%) estão 
vivas com recorrência, 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 é de 
29% e do controle histórico de 102 pacientes tratadas pela radioterapia no mesmo período é de 
52% (p < 0,01)enoABCDB63% (p <0,70 N.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 não é recomendado. Das 28 que se submeteram à histerectomia radical modificada, 
24 completaram pelo menos três ciclos adjuvantes do ABC e decorridos 38 meses, 20 das operadas 
estão vivas (71 %) comparado com 52% do grupo da RT (p = 0,004). O presente programa parece 
ser uma melhor altern ativa de tratamento do câncer do colo do útero E III, necessitando, contudo, 
maior observação. 

Há aproximadamente 35 anos não se tem verifica-
do modificação significativa no tratamento do câncer 
do colo uterino. A cirurgia e a radioterapia disputam sua 
eleição nos estádios iniciais 1 e li e, de acordo com ca-
da escola ou instituição, esta ou aquela terapêutica é 
preferida. No estádio III, entretanto, há unanimidade dos 
diferentes centros quanto à indicação da radioterapia, 
diferindo, todavia, apenas em aspectos técnicos (Co 60, 
betatron, cathetron). Bons resultados têm sido relata-
dos no estádio III em cinco anos por algumas institui- 

ções com diferentes modalidades de radioterapia co-
mo as do Instituto de Câncer da Academia de Ciências 
de Pekim com 63% de sobrevida1. 2, M.D. Anderson 

com 62% 3  e Johns com 54%4.  Entretanto isso se 
constitui em exceção, não sendo regra geral. A sobre-
vida em cinco anos no estádio III, segundo a grande 
maioria dos serviços, tem oscilado entre 25 a 40% e 
as complicações da radioterapia variam em lOa 15%, 
nos melhores centros56. 7. A sobrevida no Hospital de 
Oncologia do INAMPS com o tratamento de 102 ca- 

1 Professor Titular de Clínica Médica e Oncologia da Faculdade de Ciências Médicas da 5E5N1. 2  Médico do Instituto Nacional de Câncer 3  Médico do 
Hospital de Oncologia do INAMPS. Trabalho premiado pela Academia Nacional de Medicina, prêmio Costa Júnior 119871. Endereço para 
correspondência. 1  Praça Cruz vermelha, 23. Rio de Janeiro, RJ. CEP 20230. 
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sos de estádio III empregando a radioterapia exclusi-
va foi de 54% em dois anos, 44% em três anos e 41% 
em cinco anos8. 

O câncerdo colo do útero é o primeiro tumor malig-
no em incidência na mulher brasileira, representando 
23,7 0"0 das neoplasias que incidem no sexo feminino9. 
A maioria dos casos se apresenta para o primeiro tra-
tamento como estádio 111 e tradicionalmente são irra-
diadas. O número de complicações nos 102 casos tra-
tados no serviço foi de 15 (14%). Essas complicações 
foram em 8,5% leves - cistites (1,8 %) e retites (6,7 %) 
- e graves (5,5%) - estenose actínica de ureter 
(3,7%), fístula vésico-vaginal (0,9%) e insuficiência renal 
obstrutiva por estenose bilateral (0,9% ). Aevoluçãoda 
doença pós-radioterapia leva, com freqüência, à urete-
rostomia cutânea, colostomia e à dor intensa, de difí-
cil tratamento, resultante da invasão dos plexos nervo-
sos. A paliação, nesses casos, é precária1 0. 

Em média 33% dessas doentes têm metástases em 
linfonodos paraórticos11  - fora, portanto, dos campos 
da radioterapia - e cerca de 20% apresentam metás-
tases a distância12. A extensão da doença levou ao re-
conhecimento por inúmeros radioterapeutas da neces-
sidade de tratamento adjuvante nessas 
circunstâncias13  

O presente estudo é fundamentado no caráter sis-
têmico da doença. A quimioterapia neo-adjuvante tem 
a finalidade de reduzir o volume do tumor, atuaí nas mi-
crometástases e testar a sensibilidade do tumor às dro-
gas utilizadas para uso criterioso rio tratamento adju-
vante. Os citostáticos escolhidos foram adriamicina, 
bleomicina e cisplatinum e tiveram como base estudos 
prévios fases II e III quando, isoladamente, comprova-
ram atividade de 20 a 25%, em doentes com câncer 
avançado do colo do útero, em sua maioria já tratados 
pela cirurgia, radioterapia ou a associação das duas14  
15, 16, 17, 18 Por outro lado, inúmeros trabalhos têm de-
monstrado a efetividade da adriamicina, bleomicina ou 
cisplatinum em associação com outras drogas, no tra-
tamento do câncer do colo do útero avançado19. 20, 21, 

22, 23. 24, 25. 26, 27 A toxicidade do ABC não parece ser 
sinérgica, visto que a adriamicina tem toxicidade prin-
cipalmente hematopoiética, gastrintestinal e cardíaca; 
a bleomicina, cutânea e pulmonar, e o cisplatinum, gas-
trintestinal, renal e neural. O sinergismo entre a asso-
ciação adriamicina-cisplatinum já foi demonstrado em 
outros tipos de tumores28 29 

Estudo multicêntrico foi conduzido pelo ECOG no 
qual o cisplatinum foi empregado de modo randômi-
co em três esquemas: 50mg/m2, 100mg/m2 e 
20mg/m2 cada cinco dias, endovenosos, repetidos 
com intervalo de três semanas. As médias das respos-
tas objetivas foram, respectivamente, 23%, 27% e 
24%, sem diferença estatística significante e, em ca-
da grupo, alocados 122,138 e 121 pacientes, concluin-
do-se pela igualdade dos três pr0grama530. 

A cirurgia proposta no presente estudo - histerec-
tom ia radical modificada - tem o objetivo de remo-
vero útero e parte das estruturas invadidas e, dessa for-
ma, além de citorredutora propiciará benefício signifi-
cativo mesmo com a evolução da doença, evitando-se 
as fístulas para a vagina, reto ou bexiga, a obstrução 
dos ureteres com acentuada atenuação das alg ias. 

Material e métodos 

Foram incluídas 48 pacientes com carcinoma do colo 
do útero estádio III, sem qualquer modalidade prévia 
de tratamento (cirurgia, radioterapia ou quimioterapia), 
com confirmação histopatológica da lesão e estadia-
das através do exame físico e ginecológico minuciosos 
com fotografia da lesão, RX de tórax, pielografia excre-
tora, cistoscopia, reto-sigmoidoscopia, e exames de 
sangue: hemograma completo, contagem de plaque-
tas, VHS, ácido úrico, uréia, creatinina, proteínas totais 
e frações, sódio, potássio, cloro, fosfatase alcalina, IGO, 
TGP, exame parcial da urina e ECG. Exames como cm-
tilografia óssea, ultra-sonografia pélvica, radiografia ós-
sea e TC abdominal eram realizados quando necessá-
rios. Somente foram selecionadas doentes que não 
apresentassem intercorrências clínicas relevantes, tais 
como, diabetes melitus, insuficiência cardíaca, hiper-
tensão arterial moderada ou acentuada, insuficiência 
renal por lesão parenquimatosa, insuficiência corona-
riana, doença pulmonar com restrição moderada ou 
acentuada, doença mental ou insuficiência hepática. 
Foi utilizado o sistema do ECOG para determinação da 
capacidade funcional e, apenas as de PS O a 2 foram 
passíveis de elegibilidade. A idade limite de inclusão 
foi de 65 anos, variando de 26 a 62, com média de 46 
anos. O número de doentes PS O foi de 5, PS 1 = 33 
e PS 2 = 10. Quarenta e três pertenciam ao estádio lllB 
e cinco ao IlIA. Quanto ao grau de diferenciação histo-
lógica do tumor, 35 apresentavam-se com moderada 
diferenciação, oito com pouca e três com boa diferen-
ciação sendo dois casos de adenocarcinoma. 

As pacientes receberam a quimioterapia em regime 
de internação hospitalar. Cerca de 2.000m1 de soro fi-
siológico foram infundidos com 20 mEq de SO4M9, 
35 mEq de ClK, diluindo 100mg/m2 de cisplatinum, e, 
ao término, 50m1 de manitol a 20% em gotejamento 
rápido seguidos de 1.500m1 de soro glicosado a 5%. 
A dieta líquida neste dia foi amplamente estimulada. 
A adriamicina 50mg/m 2  era administrada no tubo do 
soro lentamenteea bleomicina 10 unidades intramus-
culares do dia 1 ao5.Vinte doentes receberam este es-
quema de drogas e 28 subseqüentes receberam doses 
menores de cisplatinum (50mEq/m2) 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 náuseas e vômitos utilizou-se de- 
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xametasona 10mg e metoclopramida 1 mg/kg EV, 30 mi-
nutos antes da quimioterapia, repetidos após quatro e 
oito horas. Os ciclos eram administrados a cada 21 dias 
após o dia 1. Três 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 
após a cirurgia, utilizando-se a mesma combinação de 
drogas por seis ciclos. 

Para a realização da cirurgia era sempre considera-
da a avaliação da resposta ao tratamento neoadjuvan-
te e quando havia regressão menor que 50%, doença 
estável ou doença em progressão indicava-se a radio-
terapia (Quadro 1). 

Quadro 1 - Plano de tratamento 

H isterectomia 
RC o Radical v ABC x 6 

Modificada 

Operável o ABCx6 

/ 
ABCx3-5---+RP 50% 

Inoperável • Radioterapia 

DE - DP p Radioterapia 

Fundamentos anatômicos 

O ligamento cardinal ou de Mackenrodt está formado 
pelos vasos sanguíneos viscerais e suas bainhas que 
se dirigem para baixo e para dentro formando um ân-
gulo de 30 graus como diâmetro transversal da pélvis. 
Sendo de origem vascular, o ligamento varia de espes-
sura no sentido ântero-posterior e se prolonga ao inte-
rior dos órgãos pélvicos em todos os pontos em que 
penetram artérias e saem veias. As ramificações da ar-
téria hipogástrica estão nele contidas. Quando seccio-
nado ao nível da parede pélvica, o coto assume a for-
ma triangular no fáscia pélvico parietal. O vértice do 
triângulo corresponde à origem do primeiro ramo hi-
pogástrico anterior; o lado posterior é o limite ventral 
do espaço para-retal e estende-se desde o vértice da 
espinha ciática correspondendo ao curso da artéria pu-
denda interna e glútea inferior; a base está situada no 
assoalho pélvico ou imediatamente por cima do mes-
mo, seguindo a direção anterior na distância de 3 a 5cm 
correspondendo ao trajeto da artéria vaginal; a hipote-
nusa é o limite posterior do espaço paravesical. 

Conceito de radicalidade 

A denominação de histerectomia radical abrange va-
riedade de operações. A radicalidade significa a exten-
são da ressecção para fora da cérvice, devendo, para 
isto, ser considerados alguns fatores de gradação: a dis-
tância da parede pélvica em que o paramétrio é sec-
cionado; o comprimento da vagina ressecada em seu 
terço superior e a amplitude da mobilização do ureter 
com conseqüente sacrifício da vascularização. A varia-
ção da radicalidade no tratamento dos tumores da cér-
vice permite a individualização do tratamento em face 
da dificuldade de avaliar a extensão da doença residual 
após a quimioterapia neo-adjuvante, ao mesmo tem-
po que procura minimizar as complicações dos proce-
dimentos mais radicais, compatibilizando-os, assim, às 
condições anatômicas da pélvis alterada negativamen-
te pelo tumor e positivamente pelas drogas citostáticas. 

A existência de vascularização de maior calibre no 
paramétrio pode acarretar hemorragias importantes no 
momento da secção cirúrgica. As alterações vascula-
res são observadas nas variações anatômicas e na in-
vasão neoplásica. A perfusão de quimioterápicos 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-operatórias. Estas dificuldades são minimi-
zadas pela ressecção mesial do ligamento parametrial, 
criando um coto de vascularização suficiente para per-
mitir a concentração terapêutica dos agentes 
citostáticos. 

Objetivos da cirurgia 

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

inventariar a cavidade abdominal e reavaliar o es-
tadiamento clínico; 

remover o útero e parte das estruturas adjacen-
tes para evitar necroses, infecções e hemorragias; 

promover a citorredução; 
liberar o ureter para reduzir as possibilidades de 

compressão e obstrução urinária; 
remover parte do paramétrio; 
evitar as complicações tardias da radioterapia; 
realizara linfadenectomia pélvica seletiva, dimi-

nuindo ou interrompendo a principal via de dissemina-
ção tumoral, evitando a formação de adenomegalias 
volumosas potencialmente capazes de compressões 
pélvicas ou abdominais importantes. 

Tipos de cirurgia 

A operação padrão proposta é a histerectomia radi-
cal modificada. A finalidade da operação é a comple-
ta excisão do útero, ligamentos útero-sacros, metade 
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mesial do paramétrio, linfonodos pélvicos e terço su-
perior da vagina. 

Seqüência operatória 

incisão abdominal longitudinal em extensão que 
permita o inventário completo da pelve e cavidade 
abdominal; 

abertura do peritônio pélvico posterior e ressec-
ção romba dos espaços paravesical e para-retal, para 
permitir avaliação do grau da invasão parametrial; 

palpação da base da bexiga e do reto para deter-
minar a extensão da disseminação para diante e para 
trás do colo uterino, com finalidade de avaliar o volu-
me da lesão primitiva e o grau de infiltração do terço 
superior da parede vaginal; 

inspeção dos linfonodos tributários seguida de 
linfadenectomia seletiva quando presente adenome-
galia a partir do primeiro linfonodo paraórtico no sen-
tido crânio-caudal; 

divisão do fundo de saco e peritônio posterior co-
mo tempo prévio da secção e ligadura dos ligamentos 
útero-sacros e pilar superior do reto em suas inserções, 
liberando, posteriormente, o útero e a vagina (Figura 1); 

dissecção da bexiga separando-a do terço supe-
rior da vagina, prosseguindo-se a dissecção no senti-
do da junção uretero-vesical, até que o ureterseja iden-
tificado no seu segmento terminal; 

pinçamento, secção e ligadura dos tecidos que 
constituem o túnel paracervical, liberando o ureter com 
preservação dos vasos sanguíneos nutridores, ramos 
das artérias uterina e vesical superior (Figura 2); 

Figura 1 - Fundo de saco e peritônio posterior aberto com 
exposição dos ligamentos útero-sacros e pilares posteriores do 
reto. 

Figura 2 - Artéria uterina 
reparada e visualização dos 
espaços paravesical, para-retal e 
ligamento de Mackenrodt. O 
ureter direito se acha isolado com 
fita de borracha. 
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W ' Figura 3 Coto mesiai do 
- paramétrio pinçado observando-se 

o ureter e os espaços paravesicai e 
para-retal, 

h) tração do ureter para cima e para fora, expondo 
os espaços para-retal e paravesical previamente 
dissecados; 

) visualização, pinçamento e ligadura dos paramé-
trios no seu terço médio (Figura 3); 

j) pinçamento, secção e ligadura dos tecidos para-
vaginais (Figura 4, flechas longas); 

kl secção da vagina no limite dos terços médio e su-
perior com retirada da peça cirúrgica (Figura 5); 

II extensão da ressecção (Figura 4, flechas curtas); 

Observação. Na impossibilidade da execução da ope-
ração padrão, por razões técnicas, indica-se a histerec-
tomia extrafascial, que consiste, basicamente, na remo-
ção do «tero, tecidos paracervicais e terço superior da 
vagina em um plano por fora da fáscia pubovesical (Fi-
gura 6), associada à linfadenectomia seletiva das ca- 

• 1pr OUVI ILlV LI 10 11  YO IlIUlI tU, OCLUC1U = 

ligadura dos tecidos paravaginas (flechas iongas). Extensão da 
ressecção (flechas curtasi. 

Figura 5 Peça cirúrgica 
mostrando a extensão da 
ressecção vaginal e os cotos 
para metri ais.• 
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Figura 6 - Diagrama derriur i' mcm o nível da ressecção na 

histerectomia extrafascial. 

deias tributárias e biópsia do paramétrio que deverá ser 
marcado com clips de prata para posterior radiotera-
pia, quando a paciente for excluída do protocolo. 

Análises estatísticas 

O tempo de duração das respostas e, principalmente, 
a sobrevida foram os principais parâmetros avaliados. 
Em ambos os casos a duração do intervalo livre de 
doença (ILD) e sobrevida (SV) foram computadas do 
início do ABC neo-adluvante, em unidade de meses. Os 
dados da SV foram lançados em tabelas de vida, cons-
truídas pelo método atuarial de Kaplan-Meieç destinado 
às estimativas não paramétricas de observações incom-
pletas, progressivamente censuradas34. As tabelas de 

vida obtidas de acordo com os diferentes parâmetros 
de avaliação e relação foram comparadas utilizando-se 
o teste de Wilcoxon-Gehan35. O teste do qui-quadrado 

(X2) foi usado para comparação das proporções. O con- 

fronto dos resultados das curvas ou proporções com 

valor p < 0,05 indica, em todos os casos, diferença es-
tatística significante. 

Resultados 

Foram incluídas 48 pacientes, das quais 40 conside-
radas avaliáveis e oito não avaliáveis, sendo sete por re-
cusa do prosseguimento e uma por violação do proto-
colo. Considerou-se como critério mínimo de avaliação 
do programa a realização de, pelo menos, três ciclos da 
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-
çaram RP, perfazendo 88% de respostas objetivas, e 
duas doentes não responderam (DP = 12%). Devido 

à toxicidade demonstrada no programa inicial respon-
sável por dois óbitos (uma cardíaca e uma pulmonar) 
e uma morte súbita não esclarecida na residência du-
rante o tratamento adjuvante, foram modificadas as do-
ses, com redução do cisplatinum de 100 para 50mg/m2  

e da bleomicina de 10 para seis unidades por dia, du-
rante cinco dias. Neste programa (ABC DB) foram tra-
tadas 23 pacientes e três conseguiram RC (13%), 15 RP 
(66%), quatro DE(17%)e uma DP)4%). A soma de RC 
e RP totalizou 79%, que comparada com 88% do ABC 
DA não resultou em diferença estatística significante 
(p <0,70). As Figuras 7,8,9 e 10 são exemplos de RP 
e RC documentadas por colpofotografia. 

O tempo médio entre o término do ABC neo-adju-
vante e a realização da cirurgia foi de 44 dias. Das 40 
avaliáveis, nove não foram operadas por doença esta- 
cionária (DE) ou doença em progressão )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 os 

Figura 7 - A) :,si.t.:....................... . :I lesão vegetante de carcinoma do colo do útero estádio IliB BI Hesposta maior do que 

50% após três cicios de ABC neo-adjuvante. 



B 
Figura 8 A) De n esê: ada do colo uterino e oro B) dê regressêo importante após três crcros de ABC neo adjuvante. 
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Figura 9 A) \e3o vegetante e sar grame ao co l o uter i no. B) Apos tratamento neo ad cva te com cinco e cos co ABC 

her .a se a wtal no,mal í zacão (resposta comp eta). 

4 e 

Figura 10 - A) Carc noma do colo co utero invadindo temo super or oa vug na. B) Currp etc desapareci rrierrtu da esêo apos três 

colos de ABC neo-adjuvante. 
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achados cirúrgicos estão 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 histopatológico da peça operatória, dos quais 
três do grupo DB e duas do DA e em 23 (80%) havia 
doença residual, 10 do DA e 13 do DB (Tabela 2). 

Tabela 1 - Histerectomia radidal modif;cada (N = 28) 

Peça operatória Nt achados % 

Sem doença residual 5 18 
com doença residual 23 82 

Útero 16 57 
Uteroevagina 5 18 
Utero e paramétrio 1 3,5 
utero, trompa e anexo 1 3,5 

Margens cirúrgicas 
comprometidas 6 21 
Margens cirúrgicas livres 22 79 

Tabela 2 Respostas clínica e histolágica ao ABC DA e DB 

Tipo de DA RC + RP DB RC + RP 

resposta Nt (%) (%) Nt (%) (%) 

Clínica 
RC 5 (29) 3 1131 
RP 10 (59) 88 15 (66) 79 < 0,70 
DE - 4 (17) 
DP 2 (12) 1 (4) 

Histopatologia 
RC 2 (11) 3 (13) 
RP 10 (59) 70 13 (56) 69 < 0,80 

Os achados cirúrgicos constituíram-se, de modo pre-
ponderante, de comprometimento do colo e corpo ute-
rinos e somente em um caso o paramétrio estava com 
lesão residual. Em seis casos a secção vaginal foi reali-
zada em área com infiltração neoplásica microscópica, 
o que determinou a utilização rotineira de exame por 
congelação para se ter margem de segurança. Deste 
modo, em 22 casos (79%) a ressecção vaginal Toi ade-
quada. Todavia, dos seis casos commargens compro-
metidas, três recidivaram e três permãneceram sem evi-
dência de doença. Das 23 com ressecção vaginal ade-
quada, 13 estão sem evidência de doena e nove 
recidivaram. 

A quimioterapia adjuvante foi iniciada, em média, 36 
dias do pós-operatório, e, das 28 pacientes operadas, 
24 receberam o ABC sendo que em duas foi contra-in-
dicada por lesão real pelo cisplatinum neoadjuvante em  

uma e hepatite pós-cirurgia em outra, e duas recusa-
ram o prosseguimento do tratamento. Uma não foi con-
siderada avaliável para esta etapa do programa por ter 
realizado somente um ciclo. Apesar de haverem sido 
programados seis ciclos adjuvantes a média atingida 
foi dequatro ciclos. Isto foi devido à toxicidade verifi-
cada em cinco casos no decurso da quimioterapia ad- 
juvante uma insuficiência renal no terceiro ciclo, uma 
hepatite no quarto ciclo, uma fibrose pulmonar incipien-
te no terceiro ciclo e dois óbitos por, respectivamente, 
toxicidade cardíaca e pulmonar - além de um óbito 
de causa ignorada e um abandono no segundo ciclo. 

Decorridos 38 meses do início do programa, das 40 
pacientes, 22 estão vivas (55%), das quais, 11(27%) 
sem evidência de doença, nove (22%) com recidiva 
controlada por radioterapia e duas (5%) com progres-
são da doença apesar das irradiações. Quinze falece-
ram (37%), sendp 12(30%) por DP, duas (5%) pelo tra-
tamento e um caso (2%) por causa desconhecida. Três 
foram perdidas do seguimento após o ABC neoadju-
vante. A Tabela 3 subdivide esse resultado com o ABC 
DA e DB. Seis recidivaram durante e sete após o trata-
mento adjuvante. Os locais de recidiva nesse 13 ca-
sos foram em cúpula vaginal (5), cúpula vaginal e lin-
fonodo pélvico (2), cúpula vaginal, linfonodo pélvico e 
paramétrio (1), cúpula vaginal e parede abdominal (1), 
cúpula vaginal e pulmão (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 cúpula vaginal em 10 casos, seguido de linfo-
nodo pélvico em cinco casos. 

Das 28 submetidas à histerectomia radical modifi-
cada, 20 (71%) estão vivas, das quais, 12 (43°/) sem 
evidência de doença e oito (28%) com doença. Oito 
(28%) faleceram, sendo que, três (10%), sem evidên-
cia de doença (duas toxicidades por drogas e uma mor-
te súbita) e cinco (18%), por progressão da neoplasia. 

O ILD das que alcançaram RC com o ABC neo-adju-
vantefoide22+ mesesea SV 26+ meseseolLDdos 
casos com RP cuja doença residual foi eliminada pela 

Tabela 3 - Resultado de40 pacientes tratadas pelo ABC DAe DB 

Sobrevida 
Nt 

DA 
(%) 

Vivas 
(%) Nt 

DB Vivas 
(%) (%) 

Viva/SD 2 (12) 9 (39) 
Viva/CD 4 (24) 36 7 (30) 69 

Óbito'CD 7 (41) 5 (22) 
Óbito'SD 3 (18) - 

Perdidas 1 (05) 2 (09) 

Total 17 (100) 23 (100) 

SD - sem doença; CO - com doença 
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Cutânea 17 100 12 52 

Tabela 4 - Toxicidade comparativa do ABC DA e ABC DB 

Nde Nde 
pacientes pacientes 

Manifestação DA DB 
(N=17) % (N=23) % 

Hematológica 
Leucopen ia 
3.999 - 2.000 6 53 5 21 
<1.999 3 17 1 4 

Trombocitopenia 
129.000 - 75.000 2 11 4 17 
<75.000 1 6 6 O 

Anemia 
Hemoglobina 
12—l0g 5 29 3 13 
<100 2 11 O O 

Gastrintestinal  
Estomatite leve 8 
moderada ou grave 2 

Náusea e vômitos 
1a5pordia 15 

+ 5pordia 2 

Diarréia 
até 5 episódios/dia 5 
+5 episódios/dia 1 

Hepática 
TGO/TGP até 2x 3 
>2xonormal 2 
Bile. total até 3mg 2 

Renal 
Creatinina 1,4 2mg 1 

>2,0mg/ml 2 

Cardíaca 

RT , 102l ABC DA
o 

 

(1) ABC DA(N=17) 
0,2 P < 0,01 

O 
O 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 

# Em risco (86) (60) (42) (27) (8) 
# Em risco (11) (6) (3) - 

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. 

DB 

DA + DB 

DA 

47 15 65 
11 O O 

89 22 96 
11 1 4 

29 6 
6 O 

17 3 
11 O 
11 1 

6 2 
11 O 

26 
o 

A)opécia 17 100 23 100 Figura 13 - Curvas de sobrevida das doentes tratadas pelo 
ABC DA, DB e todo o programa (ABC DA + DB). A diferença 
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. Há superposiçáo dos 
resultados (p < 0,70). 

í 

0,8 

o 0,6 

A13C+HIST(N=28) 
R(N=102) 
P<0,04 

0,2 

O ii li iiiilii iii! 11,11 liiiii II Iii liii! liii li II liii li 
O 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 

Meses 

Figura 15 Sobrevida das doentes tratadas por ABC 
neoadjuvante, histerectomia radical e ABC adjuvante, 
comparada com as tratadas por RT exclusiva. Há nítido 
benefício do ABC (p = 0,004). 

cirurgia foi de 14+ meses, sendo a SV de 23+ meses. 
As que apresentaram DE tiveram SV média de 14+ me-
ses e as com DP apenas três meses. 

Os resultados do programa ABC foram comparados 
com 102 pacientes tratadas com radioterapia (contro-
le histórico da mesma instituição). As curvas de sobre-
vida pelo método de Kaplan-Meier estão representa-
das nas Figuras 11, 12, 13, 14 e demonstram a inade-
quação do ABC DA. Todavia, o ABC DB mostra-se de 
igual resultado quando comparado à radioterapia. A so-
brevida em 36 meses do grupo tratado pela radiotera-
pia foi de 53% edo ABC DA28% (p < 0,01), enquan-
to que no ABC DB foi de 61% (p < 0,70 N.S.). Atoxici-
dade do ABC DA foi muito alta conforme mostrado na 
Tabela 4, sendo bem tolerada a do ABC DB, não se ve-
rificando nenhuma toxicidade grave nem tampouco 
óbito inerente ao tratamento. 

Os melhores resultados foram conseguidos com as 
28 pacientes que realizaram a histerectomia radical pós-
ABC neo-adjuvante. Após 36 meses, 20 estão vivas 
(71%) comparadas com 53(52%) do grupo controle da 
RT exclusiva (p = 0,004) (Figura 15). 

Discussão 

Baseado nos resultados preliminares apresentados 
por nosso grupo3637  indicando a efetividade terapêu-
tica da seqüência constituída de quimioterapia neo-ad-
juvante, histerectomia radical modificada e quimiote-
rapia adjuvante com a associação da adriamicina, bleo-
micina e cispiatinum (ABC) no câncer do colo do úte-
ro estádio III, foram incluídas novas pacientes para se 
determinar, com mais exatidão, o índice de respostas 
e a influência na sobrevida. Os resultados do ABC DA 
+ DB não foram inferiores a radioterapia isolada e o 
ABC DB demonstra uma tendência em elevar a SV 
quando comparado em três anos (53% versus 61%, p 
< 0,70). As que realizaram a histerectomia radical obti-
veram nítido benefício na sobrevida quando comparado 
com o grupo da RT exclusiva (71% versus 52%, p = 

0,004). Por outro lado, o objetivo secundário, qual se-
ja, a melhoria da qualidade da SV também foi alcança-
do. Das oito doentes que faleceram, após a realização 
da cirurgia, duas por toxicidade do ABC - corrigida 
no segundo programa DB -, uma de morte súbita, não 
esclarecida em vigência de RC -, as cinco restantes 
morreram ou por metástases pulmonares (um caso) ou 
por caquexia neoplásica (quatro casos). Não foi neces-
sária em nenhum desses casos a realização de colos-
tomia, ureterostomia ou ligadura heróica da artéria hi-
pogástrica, condições associadas com má qualidade 
de paliação. Por outro lado, nas que estão vivas, não se 
verificou cistite ou retite crônicas, fístula vaginal, vesi-
cal ou perda do trofismo vaginal com conseqüente dor 
ou impossibilidade do coito. 

O tratamento ora apresentado nos parece melhor op-
ção, embora quando comparado com a radioterapia te-
nha o inconveniente de ser mais prolongado, dispen-
dioso, dificultando o cumprimento integral pelas pa-
cientes. A associação 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 úte-
ro é modalidade de neoplasia muito sensível às drogas, 
desde que não exista tratamento prévio, sobretudo pe-
las irradiações. Por outro lado, as recidivas continuam 
sendo na pélvis, o que denota insuficiôncia do tratamen-
to ora proposto para curar a doença. 

Estudos recentes confirmam estas conclusões, co-
mo o conduzido por Pecorelli e cols. do Grupo çoope-
rativo de Câncer Ginecológico (EORTC), que avaliaram 
a eficácia da associação do cispiatinum com mitomi- 
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cina Cem doentes estádios 111 e lV,já operadas ou irra-
diadas. Os autores incluíram 48 pacientes, das quais 
33 foram avaliáveis, e obtiveram 42,5% de respostas 
com 15% de RC. A resposta na doença extrapélvica foi 
de 54,5% e na doença pélvica, 25%. A média da so-
brevida foi de 43 semanas e concluíram pela eficácia 
da associação38. Achados semelhantes foram apresen-
tados por Vermorken e cols. do mesmo grupo europeu, 
quando analisaram a associação da bleomicina, vinde-
sina, mitomicina C e cisplatinum no carcinoma de cér-
vice estádio IV. Este estudo preliminar, iniciado em abril 
de 1985, avaliou 13 doentes e obteve 67% de respos-
tas, sendo uma completa. Apesar de não ser ainda pos-
sível determinar a duração das respostas, concluíram 
que a associação é ativa mas não houve regressão no 
tumor primário, irradiado previamente39. Gyorgy Hor-
váth e cols., na Suécia, não lograram êxito ao tratar a re-
corrência do câncer com adriamicina e cisplatinum em 
34 pacientes, das quais, 18 já irradiadas e 16 submeti-
das à rádio e quimioterapia com bleomicina, mitomi-
cina C e pepleomicina. O grupo da radioterapia exclu-
siva apresentou 22,2% de respostas objetivas com 40 
meses de duração. 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 França, conseguiram aumentar a sobre-
vida do câncer do colo estádio III, em cinco anos, de 
35% para 64% sendo 58% sem evidência de doença, 
associando o cisplatinum 80mg/m2, a cada 21 dias, du-
rante seis meses após a radioterapia. Os autores, cau-
telosamente, enfatizam a necessidade de outros estu-
dos prospectivos controlados41. Todavia, cinco Institui-
ções francesas, lideradas pelo Instituto Gustave-Roussy, 
estudaram 24 pacientes do estádio III e 12 do estádio 
IV, tratadas com radioterapia simultânea à quimiotera-
pia com três ciclos de cisplatinum seguidos de três ci-
clos de ciclofosfamida e não conseguiram melhorar a 
sobrevida de 44% no estádio III e37% no estádio lV°. 
Brocato e cois., na Argentina, trataram 18 pacientes es-
tádios IIB e IlIB com adriamicina e cisplatinum pré e 
pós-irradiação, conseguindo, na fase de indução, oito 
respostas parciais e, no final do tratamento, quatro RC 
em nove avaliáveis. Embora o número de casos e a exi-
güidade do tempo não permitam conclusões mais de-
finitivas os autores consideram válida esta seqüência 
terapêutica43. Carmo-Pereira e cols. trataram 50 pacien-
tes com carcinoma da cérvice disseminado com a as-
sociação mitomicina C e bleomicina e alcançaram 34% 
de respostas objetivas com seis meses de duração e 
sete meses de sobrevida prevista. Concluíram pela efe-
tividade da associação, com mínima toxicidade e su-
gerem outros estudos para reprodução desses 
resultados44. 

E possível que a heterogenicidade dos fenótipos do 
tumor, com múltiplos clones, seja a responsável pelas 
recidivas, através da proliferação dos clones resisten- 

tes à associação ABC. O modelo matemático desen-
volvido por Goldie e Coldman45  poderia explicares re- 
sultados do ABC elevado índice de respostas e re- 
cidivas a médio prazo. A partir desta constatação nos 
parece lógico explorar novas formas de tratamento uti-
lizando o ABC como indutor da citorredução e após 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 operação 
não é realizada no estádio III, sabidamente de mau re-
sultado, mas em outro estadiamento inferior, que per-
mite a dissecção dos espaços conectivos da pélvis (pa-
ravesival e para-retal), cuja importância foi enfatizada 
por autores como Amnreich46, Magara47, Meigs48  e 
Peham e Amnreich49. O que o cirurgião remove não é 
mais uma extensa lesão que invade os paramétrios até 
o plano ósseo. Ao contrário do que supúnhamos, a boa 
resposta nos paramétrios foi achado constante. Dos 28 
casos operados somente um apresentava lesão residual 
naquele ligamento. A explicação deste fato deve ser atri-
buída à estrutura fibrovascular com grande vasculari-
zação que lhe é peculiar. Isto permitiria o aporte ade-
quado das drogas com conseqüente destruição do tu-
mor. Pela mesma razão, o coto restante da ressecção 
mesial do paramétrio recebe concentração apropriada 
das drogas no tratamento adjuvante, o que explicaria 
também o baixo índice de recidivas naquele local (dois 
casos). 

Outro ponto que nos parece importante é a adminis-
tração das drogas no tempo certo, quer nos intervalos 
entre os ciclos ou seu reinício o mais breve possível após 
a cirurgia. Desse modo, o tempo médio de44 dias en-
tre o último ciclo do ABC neo-adjuvante e a cirurgia foi 
longo, da mesma forma que o início do tratamento ad-
juvante, em média 36 dias após a cirurgia, não parece 
ter sido adequado, visto que a quimioterapia sofreu in-
terrupção média de 80 dias. A otimização desses pra-
zos deverá, como conseqüência, resultar em maior au-
mento do índice de sobrevida. Ensaios futuros deve-
rão ser conduzidos com esta finalidade. 

Em conclusão, o emprego da quimioterapia neo-ad-
juvante com a associação de drogas, em particular a 
adriamicina, bleomicina e cisplatinum, é forma adequa-
da de indução terapêutica rio câncer do colo do útero 
estádio III, com elevado índice de respostas. Não sa-
bemos se o ABC é a melhor forma de associação de 
drogas mas é, sem dúvida, muito ativa e de toxicidade 
aceitável, sobretudo nas doses empregadas no progra-
ma DB. Há necessidade de se apurar se a radiografia 
pós-quimioterapia neo-adjuvanteserá melhor do que a 
histerectomia radical modificada no estádio III. Estudo 
comparativo neste sentido poderá ser conduzido. 

Por fim, tendo como princípio o modelo matemáti-
co de Goldie e Coldman, é necessário testara quimio- 
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terapia adjuvante com associações de drogas alterna-
das e sem resistência cruzada, pós-cirurgia. O presen-
te estudo teve como finalidade apresentar uma nova 
terapêutica visando melhorar os resultados no câncer 
do colo do útero avançado. 

Summary 

Forty-eight patients (pts) with untreated carcinoma 
of the cervix stage li/A and 1118 were subrnitted to 3 
to 5 cyc/es of a combination of adriamycin (ADR), 
bleomycin (Bleo) and cispiatinum (CDDP), followed by 
modified radical hysterectomy

, 
and adjuvant chemother- 

apy, 6 cycles, of the sarne association. Forty pts were 
considered elegible. In 17 pts ADR 50mg/m2, Bleo 
l0mg/d x 5 and CDDP 100mg/m2  were used every 3 
weeks. Since unacceptable toxicity was observed in 
that group, doses of CDDP and Bleo were reduced to 
50mg/m2  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 5 CR, and the rate obtained with the 
/0w dose group (DB) was 79% (78/23), with 3 CF? (p < 

0,70 N.S.). From 17 pts of DA, 12 (70%) were elegibie 
for surgery Hístopathologyshowed CR in 2pts (11%) 
and residual disease in 10 (59%). From the 23 pts of 
the DB, 16(69%) were operated on with CF? confirmed 
in 3 (13%) and residual disease in 13 (56%). A fter 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 iost. The survi vai rate by 
Kaplan-Meiermethod in DA group is 29% and in histor-
ical control group of 102 pts treated by radiation thera-
py in the sarne time is 52% (p <0.01) and in the DB 
group is 63% (p <0.70 N.S.). The results ofABC DB 
group in 36 months as anal ysed in life table and com-
pared with controls demonstrate similar results but the 
ABC DB group had ímprovements in qua/ity of life. The 
ABC DA is very toxic and is not recommended. Twenty-
eight were submitted to radical histerectomy and 24 re-
ceived 3 or 6 cicies ofABC. Twenty are alive (71 %) com-
pared with 52% in control group (p = 0,004). This treat-
ment seerns better than RT in carcinoma of cervix stage 
III, but a larger observation must be performed. 
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Tratamento Cirúrgico Conservador do Câncer de Mama 
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VIRGILIO SACCHINII, UMBERTO VERONESI2  
Istituto Nazionale Tumori Milano - Itália 

Resumo 

Nos últimos 15 anos o tratamento cirúrgico do câncer de mama foi revolucionado por alguns 
novos conceitos na história natural destes tumores. A impossibilidade de controlar a doença com 
uma cirurgia alargada, a identificação de tumores cada vez menores com o uso da mamo gra fia, 
a possibilidade da "paciente atual" participar da escolha do tratamento, criaram as condições pa-
ra um tratamento conservador. Os resultados retrospectivos e, especialmente, prospectivos, dos 
estudos sobre o tratamento conservador têm demonstrado que a terapia de combinação pode 
fornecer um adequado controle local do tumor. O Trial 1 de Milão, comparando a mastectomia de 
Halsted versus a QUART(quadrantectomia, dissecção axilare radioterapia), forneceu uma impor-
tante contribuição mostrando não existir diferenças na sobrevida global, período livre de doença 
e recidivas locais entre os dois tipos de tratamento. 

U nitermos: carcinoma de mama; tratamento conservador; radioterapia. 

Introdução 

O início do tratamento cirúrgico racional do câncer 
de mama ocorreu em 1896, quando Halsted1  pela pri-
meira vez descreveu um tipo de cirurgia muito audaz 
para a época. Consistia na amputação completa da ma-
ma em bloco com os linfonodos axilares, e das estru-
turas anatômicas intermédias com os músculos peito-
rais. Este tipo de cirurgia, que por mais de 50 anos re-
presentou, em todo o mundo, o tratamento cirúrgico 
indiscutível para o câncer de mama operável, encon-
trou a sua racionalidade com base em duas teorias: a 
primeira é que a rede linfática da mama é rica de anas-
tomoses que permitem às células neoplásicas do fo-
co primário se difundirem rapidamente na mama; a se-
gunda é que as células linfáticas freqüentemente per-
correm os troncos linfáticos, sendo portanto importante 
remover todos os linfáticos intermediários entre o fo-
co neoplásico 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 intervenções mais amplas em relação 
à mastectomia de Halsted. Haagensen2  propôs uma 
mastectomia semelhante àquela de Halsted, mas com 
um retalho cutâneo mais amplo que requeria um en-
xerto plástico de cobertura sobre a área cruenta. Ou-
tros cirurgiões3 ' propuseram a remoção de outros  

grupos de linfonodos: cadeia mamária interna nas mas-
tectomias alargadas, cadeia mamária interna mais lin-
fonodos mediastínicos e supraclaviculares nas mastec-
tomias superalargadas5. A estas intervenções agressi-
vas, muitas vezes vinha adicionada uma radioterapia 
maciça. 

Em torno dos anos 70 começaram a surgiros resul-
tados dos primeiros Trials Clínicos6, 7, 8  confrontando a 
mastectomia de Halsted com estas intervenções mais 
agressivas: estes resultados foram decepcionantes. A 
proposição de um tratamento oco-regional mais agres-
sivo não aumentava a sobrevivência livre de doença 
nem a sobrevivência global por câncer de mama. Es-
tes resultados foram associados a outras observações 
sobre a biologia e a história natural do câncer de ma-
ma: Nos tumores não muito volumosos a difusão lin-
fática ocorre por embolização ao invés de por permea-
bilização; em 60% dos casos as pacientes apresentam 
metástases à distância e portanto no momento da ci-
rurgia a doença já está microdisseminada, sistemica-
mente. Estas observações associadas ao diagnóstico 
cada vez mais freqüente de tumores de pequenas di-
mensões, em função da maior informação feminina e 
da grande difusão da mamografia, criaram os preceden-
tes para a afirmação de uma cirurgia menos mutilado-
ra. 

No início dos anos 70 ocorreu a aceitação de uma 
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"mastectomia radical modificada", há muito tempo efe-
tuada por Patey na Inglaterra9. Consistia na amputa- 
ção da mama com os linfonodos do 1, II e III níveis axi- 
lares e do músculo pequeno peitoral (facilitando o aces-
so aos níveis II e III, com a conservação do músculo 
grande peitoral, importante tanto pela funcionalidade 
quanto pela estética, para evitar a configuração côncava 
torácica que ocorre na cirurgia de l-talsted. A preserva- 
ção do músculo grande peitoral cria, também, a pos-
sibilidade de reconstrução mamária menos cruenta e 
traumática. A mastectomia radical modificada segun-
do Patey, que representa hoje a intervenção agressiva 
mais difusa, foi aceita oficialmente em 1979, pelo Na-
tional Cancer Institute de Bethesda10  como o trata-
mento de eleição das formas mamárias sem infiltração 
do músculo grande peitoral, para as quais era ainda in-
dicada a velha mastectomia de Halsted. 

A partir do início dos anos 70 começaram também 
a ser considerados com atenção tratamentos conser-
vadores combinados com cirurgia e radioterapia, que 
tiveram como pioneiros Hirsh em 1927, Baclesse, na 
França, em 1938 e Vera Petersen, em Toronto, em 1939. 
Naquela época iniciaram os primeiros "triais" conser-
vadores, com o objetivo de verificar através de estudos 
clínicos controlados os resultados que alguns autores, 
principalmente da escola francesa, haviam 0btid011 12, 

13,14,15, Os objetivos aos quais se propunha a avaliação 
do tratamento conservador eram três: o primeiro e mais 
importante era o de um completo controle oco-regio-
nal da doença, objetivo ainda mais importante nas pa-
cientes com tumores muito pequenos, nas quais era 
pouco provável a disseminação de micrometástases 
ocultas, alcançando-se, portanto, com um adequado 
tratamento local, a melhora definitiva. O segundo ob-
jetivo era o de obter as maiores informações possíveis 
em relação à extensão oco-regional do tumor, sobre-
tudo quanto à situação dos linfonodos axilares, fator 
prognóstico importante para o planejamento terapêu-
tico adjuvante. O terceiro objetivo era o de procurar dar 
uma qualidade de vida aceitável à mulher tratada. Os 
"trials" conservadores estavam dirigidos ao confron-
to e à avaliação destes pontos. 

Os dados a longo prazo (10-15 anos) disponíveis ho-
je em função destes "trials"16-20  confirmam que o tra-
tamento conservador permite um adequado e seguro 
controle loco-regional da doença possibilitando às pa-
cientes uma melhor qualidade de vida. 

Material e métodos 

Uma contribuição determinante neste sentido foi ofe-
recida poraquele que foi definido como o "Trial" de Mi-
lão, iniciado em 1973, no lstituto Nazionalelumori, por 
Umberto Veronesi. O "trial", concluído em 1980 com 
um número de 701 pacientes, confrontou a clássica 
mastectomia de Halsted com um tratamento conser- 

vador: quadrantectomia com dissecção axilar e radio-
terapia (QU.A. RT), em pacientes com estádio clínico Ti 
NO MO. As pacientes eram randomizadas na sala ope-
ratória, após a biópsia trans-operatória que verificava 
a presença da neoplasia e a sua dimensão, para um tra-
tamento conservador ou mastectomia radical. 

O tempo cirúrgico do tratamento conservador con-
siste na amputação do quadrante sede da neoplasia, 
com um losango de pele sobreponível e com a ressec-
ção da aponeurose do músculo grande peitoral, mais 
a dissecção axilar em continuidade ou mediante inci-
são separada, dependendo do quadrante em que se 
encontra a neoplasia. Adissecção axilar completa com-
preende o 1 nível axilar (entre a margem lateral do mús-
culo pequeno peitoral e a margem anterior do múscu-
lo grande dorsal), 011 nível (constituído pelos linfáticos 
situados abaixo do músculo pequeno peitoral), e o III 
nível (entre a margem medial do músculo pequeno pei-
toral e a veia subclávia no ponto em que esta penetra 
no tórax). Após 30-40 dias do tratamento cirúrgico é rea-
lizada uma radioterapia radical, somente sobre o teci-
do mamário 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-
tectomiasegundo Halsted e352com QUARTsãocom-
pletamente comparáveis. Não houve nenhuma diferen-
ça significativa entre os dois grupos em qualquer das 
variáveis consideradas como idade, estado menopau-
sal, localização do tumor, histologia, biópsia pré ou tran-
soperatória, dimensão do nódulo e incidência de me-
tástases axilares. Os resultados obtidos em 13 anos, 
com uma média de follow-up de 108 meses, foram ava-
liados segundo três critérios maiores: 

A) Sobrevida livre de doença e sobrevida global, 
B( Incidência de recidivas locais, 
C) Incidência de um segundo tumor primário na ma-

ma residual e na mama contralateral. 

Sobrevida 

A 13 anos do início do estudo o cálculo atuarial da 
sobrevida não mostra diferença entre os dois grupos 
de pacientes. As curvas de sobrevida livre de doença 
e de sobrevida global são sobreponíveis (Tabelas 1 e 
2). Quando a sobrevida livre de doença e a sobrevida 
global nos casos N + relacionada com os casos N - 
é avaliada segundo o número de linfonodos compro-
metidos, a diferença é menos evidente nos casos com 
um linfonodo metastático e mais evidente nos casos 
com mais de 3 linfonodos positivos (Tabelas 3 e 4 - 
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Tabela 1 - Sobrevida livre de doença. Log Rank Test ajustado segundo o estado dos linfonodos e a terapia adjuvante. 

SLD HALSTED vs OU A RT 
HALSTED 

OU. A. RT 

70 - 
5 
L 60- PACIENTES DE RISCO ANOS 
D 

5 10 11,5 

- HALSTED (349) 274 99 40 LOG-RANK TEST 
- QU.A.RT (352) 287 97 43 CHI SQUARE = 1,063 D.F. = 1 P = 0.30 

ANOS 

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

SOBREVIDA: HALSTED vs QU.A.RT 
100- 

% 90 - 

o 80- 

B 
R 70- 

E 
60 - v 

PACIENTES DE RISCO ANOS 

D 50- 
5 10 11,5 

A 
40 - 

HALSTED (349) 315 119 47 
- OU.A.RT (352) 323 128 58 

---- HALSTED 

OU A. RT 

LOG-RANK TEST 
CHI SQUARE = 1,237 D.F. = 1 P = 0.27 

1 1 1 1 1 1 t 
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 

ANOS 

Tabela 3 - Sobrevida (ivre de doença segundo o estado dos linfonodos. 

100 - METÁSTASE 

N+ 1 In. 
N— 

N+2-31n. 

D50 ACIENTES DE RISCO ANOS 

5 10 11,5 

(520) 427 150 68 
lln (100) 84 29 14 In. 

N + 2-31n. (43) 28 13 2 LOG-RANK TEST 
N + > 31. (38) 22 4 O CHI-SQUARE = 65.80 D.F. = 3 P = 0.0001 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 

ANOS 
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Tabela 4 - Sobrevida global de acordo com o comprometimento linfonodai 

100 METÁSTASES AXILARES 

90— 

 

80— N- 
S 
O N+ lln. 
8 - PACIENTES DE RISCO ANOS N + 23In 
R 
E 5 10 11,5 
v 

(520) 481 190 86 N+ > 31n.  
D 40- N + lln. (100) 91 32 13 
A N + 2-31n. (43) 35 17 4 LOG-RANK TEST 

N + > 31n. (38) 31 8 2 CHI SQUARE = 27,72 D.F. = 3 P = 0,0001 

1 1 1 1 
1 2 3 4 

1 1 1 1 1 
5 6 7 8 9 

1 1 1 
10 11 12 13 

ANOS 

Tabela 5 -- Coo iparaco HALSTED verses OUAHT em reCcto 

e retástesos, recidives e novos tumores 

HALSTED QU.A.RT 

Número de pacientes 

Recidiva local 7 9 

Segundo Tumor primitivo 
Mama homolateral O 8 

Mama contralateral 18 18 

Metástases a distância 72 57 
Pulmão ou pleura 16 11 
Ossos 22 17 
Fígado 5 6 
Linfonodos ou cute 12 14 
Sistema nervoso central 2 1 
Outras localizações 15 8 

P 0,0001). O número de pacientes falecidos por cân- 
cer mamário foi de 69 no grupo QUART e 77 no grupo 
Halsted. As metástases à distância, como primeira ma-
nifestação de recidiva, foram mais freqüentes 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 primário em outros ór-
gãos. A freqüência das recidivas dependeu das dimert-
sões do tumor e, em maior grau, da extensão do com-
prometimento de linfonodos (Tabela 5). 

Recidivas locais e novos tumores 

Oito recidivas locais foram observadas tanto nas pa-
cientes tratadas com QUART quanto nas mastectomi-
zadas. Oito novos tumores homolaterais foram obser-
vados nas pacientes submetidas a QUART 0 número  

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 primário foi o se-
gui nte: 

Sede: Foram classificados como 2 tumor homo-
lateral lesões intraglandulares localizadas em se-
tores da mama distantes do quadrante resseca-
do. 
Superficialidade: Os nódulos no tecido subcu-
tâneo ou na pele foram considerados como re-
cidivas. 
Histologia: Em três casos os nódulos eram cla-
ramente de tiDo histológico diferente e foram 
considerados como segundo tumor. 

A maior parte das recidivas locais nos dois grupos 
ocorreram precocemente após o tratamento. Os estu-
dos analíticos efetuados não 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 doença e de sobrevida global se-
melhantes às do estudo randomizado. Os resultados 
apresentados pelo "trial" QUART, juntamente com os 
resultados de outros "trials" conservadores realizados 
no mundo, permitem afirmar como válido o tratamen-
to conservador no carcinoma mamário. 

Discussão 

Uma das questões 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 o- 
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co-regional da doença. Além disto, trabalhos sobre o 
tratamento radioterápico, precedido pela exérese do tu-
mor primário, demonstraram um controle loco-regio-
nal aos 10 anos de cerca de 80% para o estádio 1 e de 
77% para o estádio II em tumores com diâmetro igual 
ou inferior a 4cm. Em relação a isto houve muito inte-
resse nos últimos anos em um tratamento cirúrgico li-
mitado a simples ressecção do tumor primitivo com es-
vaziamento axilar, associado a um tratamento com ra-
dioterapia externa sobre o resíduo mamário seguido de 
uma sobredose de curieterapia intersticial com lrídio 
192 sobre a área-sede da tumorectomia. O tratamen-
to radioterápico externo com alta energia temo objeti-
vo, como no "trial" QUART, de esterilizar a mama resi-
dual de possíveis focos multicêntricos de carcinoma, 
enquanto que a terapia intersticial elevaria a possibili-
dade de destruir microfocos que podem permanecer 
na área da exérese cirúrgica do tumor. 

Com base nestas premissas, foi desenhado no lsti-
tuto Nazionale Tumori di Milano, um estudo clínico ran-
domizado a ser utilizado em pacientes com diagnósti-
co clínico-mamográfico de foco unicêntrico de carci-
noma de categoria Ti T2 (com nódulo de diâmetro 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 dissecção 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 Irídio 192 no leito tumoral (TART). O es-
tudo, que teve seu início em janeiro de 1985, levou ao 
recrutamento até o momento de mais de 550 pacien-
tes. 

Os dados apresentados evidenciam que atualmente 
existem à disposição diversas possibilidades para o tra-
tamento do carcinoma mamário operável e que a es-
colha de qualquer dessas possibilidades deve ser di-
tada por uma série de avaliações e envolvendo a pacien-
te com uma informação serena e objetiva. A tendên-
cia atual é a de reservar a cirurgia agressiva àquelas si-
tuações clínicas que contra-indicam um tratamento 
conservador,  e que podem ser assim resumidas: T2 
maior de 2,5cm; adesão do tumor à fáscia muscular; 
infiltração cutânea, multicentricidade; recidiva ou se-
gundo tumor na mama residual já tratada de forma con-
servadora. 

Summary 

In the last fifteen years the surgical treatment of 
breast cancerhas 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 "toda ys patient" topar-
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 1, comparing Halsted mastecto-
my versus QUART has given an important contribution 
which shows no difference in terms ofoveral/survival, 
disease-free survi vaI and local relapses between the two 
treatments. 

U niterms: breast cancer; conservative treatment; radiotherapy. 
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Importância da Linfadenectomia Axilar no Tratamento 
Cirúrgico do Câncer da Mama 

LUIZ ANTONIO GUIMARÃES BRONDI 

Faculdade de Medicina de Sorocaba - Sorocaba, SP. 

Resumo 

Não existem dúvidas quanto à importância dos linfonodos axilares no prognóstico e tratamen-
to do câncer 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. Não houve diferença significativa entre o número médio de 
linfonodos encontrados na axila, tanto com uma quanto com outra técnica de mastectomia. 

Os linfonodos foram divididos de acordo com os níveis de drenagem axilar e de acordo com 
os seus maiores diâmetros. Observou-se uma estreita correlação entre o diâmetro de cada um de-
les e o seu comprometimento histológico, de onde se conclui que esse parâmetro pode ser consi-
derado como outro indicador prognóstico para o câncer da mama. Os pequenos linfonodos (0,5cm 
ou menos) estavam presentes em todos os níveis, ao contrário do que ocorreu com aqueles maio-
res que 2cm de diâmetro, encontrados quase exclusivamente no primeiro nível de drenagem axi-
lar Por outro lado, estes últimos apresentaram uma taxa de comprometimento histológico mais 
elevada que os demais. 

Observou-se uma taxa de falso negativo de 22,5%, a qual foi mais e/evada entre os casos mais 
iniciais de estadiamento da moléstia. O comportamento histológico da axila só poderá ser com-
provado se todos os linfonodos encontrados forem examinados, o que será possível após um bom 
esvaziamento axilar, incluindo a retirada do músculo peitoral menor Dessa maneira, cirurgias mais 
conservadoras, com preservação dos músculos peitorais, apenas levarão a uma linfadenectomia 
axilar incompleta. 

Foi muito raro o comprometimento de linfonodos situados em níveis superiores sem que o pri-
meiro nível 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 PARACEFÁLICO, encontrado em 34 mastectomias (22,5%). Os linfonodos me-
nores que 0,5cm de diâmetro, clinicamente não detectáveis, mas histologicamente com prometi-
dos, foram denominados METASTASES AXILARES MINIMAS DA MAMA. 

Unitermos: câncer da mama; linfadenectomia axilar 

Introdução 

A principal via de disseminação do câncer da ma-
ma é a dos linfáticos axilares. Poucas dúvidas existem 
quanto à importância dos linfonodos presentes nessa 
região, no tratamento e prognóstico dessas pacientes1  
2, 10, 12, 13, 25, 27 

Jamais saberemos as condições histopatológicas 
dos linfonodos axilares, se não os removermos em sua 
maioria. Assim, o tipo de cirurgia empregada está inti-
mamente relacionado com esse fato. 

A divisão da axila em grupos de drenagem acom- 

panhou, até certo tempo, a descrição estabelecida por 
OELSNER, ou seja: grupo braquial, grupo torácico ou 
mamário externo, grupo subescapular, grupo interme-
diário ou central e grupo subclavicular. Tentando sim-
plificare tornar mais prática a avaliação dos linfonodos 
axilares, Berg dividiu-os em três níveis de drenagem2: 
nível 1 (situados abaixo da borda inferior do músculo pei-
toral menor), nível II (situados por detrás do músculo 
peitoral menor, entre suas bordas inferior e superior) e 
nível III (situados acima da borda superior do músculo 
peitoral menor até alcançar o músculo subclávio, acom-
panhando a veia axilar). 

Departamento de Reprodução Humana - Disciplina de Ginecologia do centro de ciências Médicas e Biológicas de Sorocaba, F'ontifícca Universidade 
católica de São Paulo. Trabalho apresentado no 5o congresso da Sociedade Brasileira de Oncologia clínica. Endereço para correspondência. 
Faculdade de Medicina de Sorocaba, Sorocaba, SP. 
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F0j Rotter, em 1899, quem descreveu outro grupo de 
linfonodos, situados entre os músculos peitorais maior 
e menor, os quais poderiam estar comprometidos nos 
casos de câncer de mama: Grupo Interpeitorai de 
Rotter. 

A importância clínica dos diversos aspectos anatô-
micos e histopatológicos observados nos linfonodos 
axilares levou-nos a estudá-los, quando presentes, nos 
casos de câncer da mama. Além da distribuição ana-
tômica, com a descrição de outro grupo de drenagem 
axilar, demonstraram-se nesse estudo, aspectos de 
grande importância relacionados com o tamanho e o 
número dos linfonodos, o que trará oportunidades pa-
ra novas pesquisas e poderá 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 cânceres operáveis da 
mama, nas quais foram realizadas 151 mastectomias 
(quatro casos de cânceres bilaterais). Foram excluídas 
as pacientes que receberam qualquer tratamento an-
terior cirúrgico, quimioterápico, hormonioterápico ou 
radioterápico; pacientes portadoras de sarcoma ou cân-
cer inflamatório; os estádios Iii inoperáveis e os está-
dios l"v. 

Foram empregadas duas técnicas cirúrgicas: a mas-
tectomia radical clássica de Halsted-Meyer e a mastec-
tomia radical modificada de Patey-Dyson. Não foi em-
pregado nenhum método especial para a coloração e 
identificação dos linfonodos axilares. A separação dos 
mesmos foi realizada logo após a mastectomia, com 
a peça ainda a fresco. 

O conteúdo da axila, obtido com a mastectomia, foi 
primeiramente dividido de acordo com os níveis de dre-
nagem axilar de Berg (níveis 1, II e H0, além do grupo 
interpeitoral de Rotter. Dentro de cada um desses gru-
pos os linfonodos foram novamente separados de acor-
do com o seu maior diâmetro (medido em centímetros(: 
até 0,5cm, 0,6 a 1cm, de 1:1 a 2cm e acima de 2cm de 
diâmetro. Fixação imediata em formol a 10%. Foi pa-
dronizada pelo Departamento de Anatomia Patológi-
ca da Faculdade de Medicina de Sorocaba, a realiza-
ção de apenas um corte para cada linfonodo, em ge-
ral, acompanhando seu maior eixo. 

Todos os casos estudados foram estadiados seguri-
doa Classificação dos Tumores Malignos - TNM,ado-
tada pela União Internacional de Combate ao Câncer 
(UICC Genebra)26. 

Resultados 

Foram realizadas 104 mastectomias radicais clássi-
cas e 47 mastectomias radicais modificadas. Devemos 
levar em consideração que a mastectomia modificada  

foi empregada nos casos em que o tumor primário me-
dia 3cm ou menos de diâmetro, sendo móvel, afasta-
do da aponeurose do músculo peitoral maior (confir-
mado também pela mamograf ia), com axila classificada 
clinicamente como NO ou N1a, respectivamente, sem 
linfonodos axilares palpáveis ou com linfonodos paipá-
veis, móveis, clinicamente não comprometidos. 

O tipo histológico mais freqüente de tumor foi o car-
cinoma ductal invasivo (85,4% dos casos(e a localiza-
ção mais freqüente na mama, foi no quadrante súpe-
ro-externo, em 44,3% dos casos. Quanto ao estadia-
mento da moléstia, 15 casos encontravam-se no está-
dio 1(9,9%), 92 casos no estádio II (61,0%)e 39 no es-
tádio III (25,8%). 

Com as linfadenectomias realizadas, foram encon-
trados um total de 5.015 linfonodos, com um número 
médio de 33,2 linfonodos por axila: 33,9 poraxila com 
a mastectomia radical clássica e 31,5 por axila com a 
mastectomia radical modificada. 

O número e percentagem de casos com axila com-
prometida, encontrados com utilização das duas téc-
nicas cio mastectomia, são verificados na Tabela 1. 

Tabela 1 -- Número e percentagem de casos com axila 
comprometida. 

Tipo de N? de Axila + Axila 
Cirurgia Casos N % N % 

Haisted 104 78 75,0% 26 250% 
Patey 47 21 44,7% 26 55,3% 

Total 151 99 65,7% 52 34,4% 

De um total de 5.015 linfonodos encontrados, 873 
estavam comprometidos histoiogicamente, ou seja, 
17,4%, sendo 724, de um total de 3.531 (20,5%(, obti-
dos com a mastectornia de Halsted e 149, de um total 
de 1.484 i1O,i %(, obtidos com a mastectomia de Patey. 

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

Os linfonodos axilares estavam comprometidos em 
72,2% dos casos (109 dos 151 casos), distribuídos do 
seguinte modo: 33,3% no estádio 1,75,0% no estádio 
II e 79,5% no estádio 111. 

Levando-se em conta um dos objetivos do trabalho, 
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Figura 1 - Distribuição dos 

hr 

grupos de drenagem 
nfonodal da axila, níveis 1, 

II e III de Berg e grupo f 
paracefá ico (PC.) 

p: 

=L' IaLi-1,  

'- 

Figura 2 Loca izacao do 
grupo de drenagem axilar 
paracefálico - P.C. (VA. veia 

axilar; VC: veia cefálica). 

ou seja, a importância do tamanho dos linfonodos no 
seu comprometimento, corre!acionou-se o seu maior 
diâmetro medido em centímetros, con i os níveis de dre-
nagem axilar onde foram encontrados. Dois dados cha-
mararn a atenção: os linfonodos medindo acima de 2cm 
de diâmetro foram encontrados quase, exclusivamen-
te, no primeiro nível de drenagem, enquanto os info-
nodos menores foram encontrados em todas as ca-
deias, inclusive as mais superiores (Tabela 2). A impor-
tância do tamanho do linfonodo em seu comprometi-
mento está demonstrada na Tabela 3, que mostra a per-
centagem maior de comprometimento entre os linfo-
nodos de maior diâmetro, quaisquer que seJam os ní-
veis da axila onde são encontrados. 

Tabela 2 - Número de linfonodos encontrados com a 

Hnfadenectomia Relação entre níveis de drenagem axilar e 
tamanho dos linfonodos (medido em centímetros). 

Tamanho (cm) 
Níveis 
Axilares 

até 0,5cm 0,6 a 1 1,1 a 2 acima 2cm Total 

1.855 981 532 155 3.523 

II 623 152 19 2 796 

III 399 52 5 O 456 

Hotter 155 32 4 O 191 

P.C. 44 4 1 O 49 

Total 3.076 1.221 561 157 5.015 
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Tabela 3 - Percentagem de positividade dos linfonodos 
axilares relacionando-se os níveis de drenagem e o tamanho 
dos mesmos. 

Níveis Tamanho (cm) 

Axilares 
até 0,5cm 0,6 a 1 1,1 a 2 acima 2cm Total 

9,7 21,7 31,6 52,9 18,3 
II 11,1 25,6 57,9 100 15,2 
III 7,5 42,3 80,0 - 12,3 

Rotter 16,1 59,4 75,0 24,6 
P.C. 4,5 50,0 100 - 10,2 

Total 10,0 24,7 33,3 53,5 17,4 

Qualquer que seja o estádio do tumor primário, se-
gundo a Classificação TNM, verifica-se a importância 
do tamanho dos linfonodos axilares no seu comprome-
timento, como demonstrado na Tabela 4. 

Tabela 4 - Percentagem de comprometimento axilar: relação 
entre tamanho dos linfonodos e estadiamento do tumor 
primário (classificação TNM). 

Tamanho do Estadiamento do tumor 

linfonodo 
II III Tx 

até 0,5cm 0,6 9,7 13,5 22,4 
0,6 a 1cm 1,8 23,7 29,7 41,7 
1,1 a 2cm 19,1 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 distribuição dos linfonodos encon-
trados com a linfadenectomia, verificou-se que o nú-
mero médio de linfonodos foi maior no primeiro nível 
de drenagem axilar (Nível 1), decrescendo à medida que 
passou para os níveis mais superiores. Do mesmo mo-
do, esse número foi maior para os linfonodos medin-
do até 0,5cm de diâmetro (20,4 por axila), decrescen-
do à medida que os mesmos aumentaram de tamanho. 

A distribuição de casos levando-se em conta o nú-
mero e percentagem de linfonodosen.contrados na axila 
e o comprometimento dos mesmos pode ser observa-
da na Tabela 5. Nota-se que 75 casos apresegtaram lin-
fonodos no Grupo Interpeitoral de Rotter, sendo que 
21,3% apresentaram comprometimento. O Grupo Pa-
racefálico apresentou linfonodos em 22,5% dos casos. 
Observou-se, ainda, que os linfonodos medindo até 1cm 
de diâmetro estavam presentes em todos os casos 
operados. 

Tabela 5 - Número e percentagem de casos com linfonodos 
dissecados e comprometidos em 151 mastectomias realizadas. 

Dissecados Positivos 
NP % N? % 

151 100,0 94 62,2 
Níveis II 149 98,7 38 25,5 
Axilares III 124 82,1 23 18,5 

Rotter 75 49,7 16 21,3 
P. C. 34 22,5 4 11,8 

Tamanho dos até 0,5cm 151 100,0 45 29,8 
linfonodos 0,6 a 1cm 151 100,0 63 41,7 

1,1 a 2cm 144 95,4 75 52,1 
acima 2cm 81 53,6 42 51,8 

Verifica-se que o número médio de linfonodos por 
axila aumenta proporcionalmente em relação ao núme-
ro de comprometimento dos mesmos, como demons-
tra a Tabela 6. 

Tabela 6 - Número médio de linfonodos encontrados por 
axila com o número de linfonodos comprometidos 
relacionado. 

Número de 
linfonodos 
comprometidos 

N? de N? de linfonodos encontrados 

casos 
N? total N? médio/axila 

Nenhum 52 1.612 31,0 
1 a 3 49 1.610 32,8 
4 ou mais 50 1.793 35,8 

Total 151 5.015 33,2 

Foi demonstrado que o número médio de linfono-
dos encontrados por axila, relacionado com o estadia-
mento do tumor primário, não é significativo (Tabela 7). 

Tabela 7 Número médio de linfonodos encontrados por 
axila, relacionado com o estadiamento do tumor primário. 

Estádio N? de casos N? de linfonodos N? médio/axila 

15 481 32,1 
II 92 3.018 32,8 
li 39 1.362 34,9 
Tx 5 154 30,8 

O número e percentagem de falso-negatividade axi-
lar apresenta grande influência no estadiamento do tu- 
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mor primário, como verificamos na Tabela 8. O falso-
negativo axilar está também relacionado com o esta-
do clínico da axila, ou seja, 30,4% de falso-negativo com 
NO e 54,0% com Nib. 

Tabela 8 - Número e percentagem de casos falso-negativos, 
relacionados com o estadiamento do tumor primário. 

Falso-negativo: NO Nia + 

Estádio N? de casos Número % 

15 5 33,3 

II 92 22 23,9 

III 39 6 15,4 

Tx 5 1 20,0 

Total 151 34 22,5 

Discussão 

Foram observados nesse estudo quatro casos, ou se-
ja,2,6% decânceresbilaterais,sendodoissincrônicOs 
e dois metacrônicos. Essa taxa tenderá a aumentar com 
o passar dos anos, igualando-se à de outros autores, 
que varia de4a 10%. 

A localização do tumor primário na mama não mos-
trou diferença com outros trabalhos da literatura, com 
maior predominância do quadrante súpero-externo em 
relação aos demais. Foi observada uma taxa elevada de 
tumores nos estádios clínicos mais avançados (61% no 
estádio II e 25,8% no estádio III). Daía importância em 
chamarmos a atenção das mulheres, quanto ao exame 
de suas próprias mamas, para que essa pequena per-
centagem de casos diagnosticados no estádio 1(9,9% 
apenas) possa, futuramente, ser invertida. A partir daí, 
as técnicas mais conservadoras de tratamento para o 
câncer da mama poderão ser aplicadas com maior se-
riedade e segurança. 

Embora as mastectomias radicais modificadas tives-
sem sido indicadas para casos com tumores de 3cm 
ou menos de diâmetro, móveis, com axila classificada 
como NO ou Nia, verificou-se que o número médio de 
linfonodos encontrados por axila, em relação à mastec-
tomia clássica, não é estatisticamente significativo (Tes-
te de Mann-Whitney: Z calculado 0,941 e Z crítico 1,96): 
33,9 por axila com a mastectomia clássica e 31,5 por 
axila com a mastectomia modificada. Esse dado nos 
tem permitido indicara mastectomia radical modifica-
da, segundo a técnica de Patey-Dyson, para os casos 
classificados como axila Nib. Pelo contrário, a mesma 
análise estatística mostrou um número médio de lin-
fonodos comprometidos significativamente maior entre  

os casos operados com a mastectomia radical clássi-
ca (10,1% e 20,5% respectivamente). 

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

Tabela 9 - Número médio de linfonodos encontrados por 
axila, segundo vários autores. 

Autores 
N? de 
casos 

N? de 
linfonodos 

N? médio 
por axila 

Contesso et a16  530 11.600 22,0 
Davis & Neis9  77 2.418 31,4 

Durkin & Haagensen11  100 5.030 50,3 

Fisher & Siack12  2.000 34.000 17,0 

Monroe19  87 2.643 30,4 

Montoro & Monteiro20  80 3.220 40,3 

Pickren23  199 7.138 36,0 

Rosen et a124  1.228 25.788 21,0 

Brondi (trabalho atual) 151 5.015 33,2 

A cadeia interpeitoral de Rotter, muitas vezes esque-
cida ao realizar o esvaziamento axilar, mostrou linfono-
dos aí presentes em 49,7% dos casos, sendo que 
21,3% deles encontravam-se histologicamente com-
prometidos pelo tumor, percentagem esta relativa men-
te alta, que não poderá 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 vários 
autores. 

Autores casos 
N? de  

Grupo de Rotter 

Presente Positiva 

Durkin & Haagensen11  32 95,0% 19,0% 

Kay17  386 23,1% 8,9% 

Montoro & Monteiro20  90 23,1% 25,0% 

Pickren23  125 64,8% 9,6% 

VogtHorner & 
Contess028  530 46,4% 12,3% 

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

Considera-se de importância para uma boa limpe-
za axilar, a retirada do músculo peitoral menor, sem a 
qual não será realizado um completo esvaziamento5. 
13, 18 Somente com a retirada desse músculo será pos-
sível alcançar com segurança as cadeias de drenagem 
mais superiores, como o nível III de Berg, o grupo in- 
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terpeitoral de Rotter e o grupo paracefálico. É muito ar-
riscada uma amostragem da axila, apenas com o exa-
me de congelação de alguns linfonodos localizados no 
primeiro nível de drenagem, como indicação para a ra-
dicalização ou não de uma mastectomia. É necessário 
o estudo macro e microscópico de todos os linfonodos 
axilares encontrados pelo exame em parafina. A indi-
cação de cirurgias muito conservadoras, algumas de-
las preconizando a conservação de ambos os múscu-
los peitorais, levará ao risco de se realizar uma linfade-
nectomia incompleta da axila, aumentando as possi-
bilidades de recidivas locais e metástases à distância 
da moléstia. 

O grupo de drenagem denominado PARACEFALI-
CO é o conjunto de linfonodos situados por tras e su-
periormente à veia cefálica, acima de sua desem boca-
dura na veia axilar, como mostram as Figuras 1 e 2. Di-
fere, portanto, do grupo subclavicular considerado por 
Haagensen e do nível III 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%). Não 
se pode ignorar essa percentagem de comprometimen-
to, a qual, por si só, demonstra a importância dessa ca-
deia de drenagem nos casos portadores de câncer ma-
mário. Esse grupo, juntamente com nível III de Berg e 
o interpeitoral de Rotter, pode ser considerado como 
a cadeia mais alta de drenagem da axila. 

Outro fator importante, pouco referido pelos auto-
res, é o que diz respeito ao tamanho dos linfonodos en-
contrados na axila. A grande maioria deles media 0,5cm 
ou menos de diâmetro e estava situada no primeiro ní-
vel de drenagem. A medida que aumentam de tama-
nho, são cada vez menos encontrados nos níveis mais 
superiores da axila (verifica-se que os linfonodos me-
dindo acima de 2cm de diâmetro estavam presentes, 
praticamente, apenas no primeiro nível de drenagem). 
Mas, embora aqueles de menor tamanho (0,5cm ou 
menos) estejam presentes em todos os níveis axilares, 
foram os que apresentaram a menor taxa de compro-
metimento histológico (10,0%). Apositividade desses 
linfonodos aumentou à medida que aumentou também 
o seu tamanho, independente do nível axilar onde es-
tavam situados. É raro observar metástases em linfo-
nodos de pequeno tamanho, sem que os maiores es-
tejam comprometidos. 

Os linfonodos medindo 0,5cm ou menos de diâme-
tro, não detectados ao exame clínico da axila, mas com-
prometidos histologicamente pelo tumoç foram deno-
minados de METASTASES AXILARES M)N)MAS DA 
MAMA: encontrados em maior número em todos os 
grupos de drenagem axilar, com urna taxa de positivi-
dade histológica de 10,0%. Foi muito raro o compro-
metimento dos níveis mais superiores, sem que hou-
vesse linfonodos metastáticos no primeiro nível de 
drenagem. 

A Tabela 4 mostra que, qualquer que seja o estadia-
mente do tumor primário, o tamanho do línfonodo in-
flui diretamente no seu comprometimento. Assim, ve-
rificamos por exemplo, que no estádio III, a taxa de com-
prometimento dos linfonodos axilares passa de 13,5% 
para aqueles medindo 0,5cm ou menos de diâmetro, 
para 71,4% para aqueles medindo acima de 2cm de 
diâmetro. 

O número médio de linfonodos encontrados por axila 
aumenta, progressivamente, em relação ao número de 
comprometimento dos mesmos (Tabela 6). Assim, fo-
ram encontrados 31 linfonodos por axila nos casos sem 
metástases ao exame histológico e 35,8 por axila quan-
do quatro ou mais deles estavam comprometidos. O 
mesmo foi verificado em relação ao estadiarnento do tu-
mor primário: 32,1 linfonodos poraxila no estádio 1, para 
34,9 no estádio III. 

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 diâmetro, o que poderia expli-
car essa alta taxa de falso-negatividade. Outro fator foi 
a padronização de apenas um corte para cada linfono-
do. Em trabalho realizado por Pickren22, a secção dos 
linfonodos em três níveis mostrou a presença de me-
tástases ocultas em 22% dos casos, que ao primeiro 
exame histopatológico se apresentavam negativos. A 
Tabela 11 mostra a percentagem de falsos-negativos axi-
lares, comparada com a de outros autores. Sem dúvi-
da ela é menor, pois o número de casos classificados 
no estádio 1 da moléstia foi muito menor (9,9%). O pa-
recer clínico quanto à presença ou não de metástases 
axilares difere entre os vários investigadores. Mesmo 
quando a palpação da axila revela a existência de lin-
fonodos, estaremos incertos quanto ao seu comprome-
timento. Pelo contrário, as metástases axilares poderão 
estar presentes em linforiodos não detectados à palpa-
ção. Dessa maneira, o que realmente irá determinar o 
estado da axila será o comprometimento histológico 
e não o linfonodo clinicamente palpável. Portanto, quan-
to mais inicial for o estadiamento da moléstia, maior será 
a presença de falsos-negativos axilares. 

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

Autores Falso-negativo: NO Nia + 

Bucalossi & veronesi4  29% 
Cutler & Meyers7  38% 
Fisher & Slack12  39% 
Haagensen13  24% 
Madden18  25% 
Brondi (trabalho atual) 22,5% 
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Outro dado observado foi a raridade de comprome-
timento de níveis superiores de drenagem, sem o com-
prometimento do primeiro nível axilar: apenas dois ca-
sos (1,3%) de metastatização descontínua, também 
chamado metástase em "salto" (um comprometimento 
do segundo nível e outro comprometimento do grupo 
interpeitoral de Rotter, sem que o primeiro nível apre-
sentasse comprometimento). Esse mesmo dado foi 
constatado também por outros autores2. 12, 24 

Conclusões 

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

Os linfonodos de maior tamanho, principalmen-
te aqueles medindo acima de 2cm de diâmetro, são en-
contrados, quase exclusivamente, no primeiro nível de 
drenagem da axila, ao contrário dos linfonodos de me-
nor diâmetro, encontrados em todos os níveis. 

A rnastectomia radical modificada segundo a téc-
nica de Patey-Dyson permite obter um elevado núme-
ro médio de linfonodos por axila, muito próximo àquele 
encontrado com a mastectomia radical clássica (31,5 
e 33,9 linfonodos por axila, respectivamente). Daí a sua 
indicação também para os casos classificados corno 
Nib. 

O número médio de linfonodos encontrados por 
axila é diretamente proporcional ao estadiarnento da 
moléstia e é mais elevado quanto maior é a quantida-
de de linfonodo comprometido ao exame 
histopatológico. 

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

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

Ë raro o comprometimento de grupos de dre-
nagem superiores, sem que o primeiro nível esteja com-
prometido, levando-nos a crer que o comprcrnetimen-
toda axila pelo tumor é ascendente e progressivo, ini-
ciando sempre no grupo de drenagem mais inferior (ní-
vel I). Do mesmo modo é raro observar metástases em 
linfonodos com 0,5cm ou menos de diâmetro, sem que 
os linfonodos maiores estejam comprometidos. 

Os linfonodos medindo 0,5cm ou menos de diâ-
metro, clinicamente não detectáveis, mas histologica-
mente comprometidos, foram chamados "M ETASTA-
SES AXILARES MINIMAS DA MAMA", encontrados 
em todos os níveis de drenagem axilar. 

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

A certeza do comprometimento ou não dos lin-
fonodos axilares será confirmada, se os mesmos forem 
examinados em sua maioria, o que será possível com 
uma linfadenectomia axilar que inclua a retirada do mús-
culo peitoral menor. 

Summary 

There is no doubt about the importance of ax/ilary 
lymph nodes in the treatment and prognosis ofbreast 
cancer in order to observe this undera surgicai p0/nt 
of view, 151 mastectomy specimens were studied (104 
with Halsted-Meyer and 47 with Patey-Dyson tech-
niques). A total of 5,015 axillan,' nodes were dissectçd 
and the median number per axila was 33.2 nodes. No 
special method for searching nodes in surgicai speci-
mens was used. There was no significant difference be-
tween the median num ber of lymph nodes present in 
axilia with one or another surgicai technique. 

The lymph nodes were divided according to the 
drainage leveis and their larger diame ter There was a 
correlation between node diameter and its histological 
cornpromising and we conciuded that node diameter 
can be anotherprognostic indicator to breast cancer The 
smali lymph nodes (less than 0.5cm) were found in ali 
drainage leveis, inverseiy in relation to the nodes with 
more than 2cm: they were aimost exciusively found at 
leveil. Othervvise, these iatestiymph nodes presen t an 
histologic positive rate higher than the other ones. 

The false negatives were 22.5% and were higher 
among cases with initiaistages. The conviction about 
the histoiogic positiveness of axiilary lymph can oniy 
be obtained if ali dissected riodes are examined. That 
will be possible aftera good axiiiary dissection, includ-
ing remotion ofpectoralis minormuscle. Therefore, con-
servative techniques with preservation of both pectora-
lis muscles, carry an incomplete axiilary dissection. 

Histoiogic positivity of lymph nodes present at su-
periorieveis without the compromising of the firstiev-
ei was rare as weli as, it was also rare h/stologic posi-
tivity of smaii lymph nodes without invoivement of the 
larger lymph nodes. 

A specific lymph node group was described, one of 
the highest levei, called PARA-CEPHAL/C GROUP, 
found in 34 spec/mens (22.5%). Ciinicaliy negatives 
nodes with less than 0.5cm in diameterbuthistologi-
caily pos/tive can be caiied MINIMAL AX/LLARY 
BREAST METASTASES. 

u niterms: breast canceí: axilíar /ymphadenectomy 
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A Importância do Estadiamento do Planejamento Cirúrgico dos 
Tumores Músculo-esqueléticos 

REYNALDO JESUS GARCIA FILHO 

Escola Paulista de Medicina - São Paulo - SP 

Resumo 

O autor propõe uma classificação e estadiamento baseados na classificação internacional, 
para o estadiamento dos tumores do sistema músculo-esquelético. Com  base em critérios 
clínicos, radiológicos e histológicos (G); localização (T) e presença ou ausência de metástases 
(M), descreve os estágios progressivos, o que auxilia na definição do melhor tratamento 
cirúrgico e no prognóstico. O sistema é viável em nosso meio e serve como um guia útil na 
6eleção do melhor tratamento cirúrgico. Sua utilização permite estudos comparativos dos 
resultados no que diz respeito aos métodos cirúrgicos e não-cirúrgicos de tratamento. 

U nitermos: tumores músculo-esqueléticos: estadiamento cirúrgico 

Introdução 

Um sistema para estadiar lesões músculo-esquelé-
ticas benignas é apresentado. Esse sistema, planeja-
do na Universidade da Flórida em 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(lUCC)" para uso interna-
cional. Baseado no grau histológico, comportamento 
clínico e radiológico, localização antômi'ca (T), e a pre-
sença ou ausência de metástases (M), ele descreve os 
estágios progressivos em relaçâoà histogênese, o que 
permite avaliar o grau progressivo de risco ao qual o 
paciente está sujeito. Sua principal importância é ser-
vir como um guia indispensável na seleção do proce-
dimento cirúrgico definitivo. 

Cada vez mais, estes tumores, relativamente raros, 
são distribuídos entre uma variedade de protocàlos de 
tratamento para os quais os parâmetros médicos dife-
rem. A necessidade de uma padronização interinstitu-
cional é visível. Tal padronização requer uma uniformi-
dade de linguagem que faça inteligível a comparação 
entre as dificuldades do tratamento. 

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

Indicar um procedimento cirúrgico em um pacien-
te portador de uma lesão músculo-esquelética, sem o 
prévio estadiamento, põe em risco o sucesso do trata-
mento e a vida do paciente. Além disso é passível de 
críticas e erros, podendo acarretar surpresas durante 
a cirurgia. 

Estadiamento 

1 - Grau cirúrgico 

O grau cirúrgico reflete o comportamento biológi-
co da lesão. Indica o risco progressivo de extensão ex-
tracapsular, formação satélite, metástases regionais e 
metástases à distância. 

O grau cirúrgico é ainda determinado pelo padrão 
histológico, aspecto radiológico e curso clínico e aju-
dado em certos casos pela análise bioquímica ou pela 
microscopia quantitativa. 

Estes dados são combinados do ponto de vista de 
planejamento cirúrgico para se conseguirdividiras neo-
plasias de qualquer histogênese em 3 graus: 1) benig-
no ou GO; 2) baixo grau de malignidade ou GI; 3) alto 
grau de malignidade ou G2. 

Do ponto de vista histológico e radiológico as lesões 
benignas são bem diferenciadas, têm poucas atipias, 
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ausência de figuras de mitose, contêm uma cápsula 
bem definida e provocam nenhuma ou discreta reação 
a seu redor. As lesões benignas são limitadas pela ini-
bição dos tecidos ao redor e têm apenas uma peque-
na capacidade de destruir as barreiras naturais ao cres-
cimento do tumor. Embora as lesões mais agressivas 
possam penetrar a cápsula e infiltrar os tecidos extra-
capsulares normais, não têm a capacidade de formar 
satélites extracapsulares, metástases regionais ou à dis-
tância. O curso clínico de lesões benignas varia desde 
regressão espontânea até persistência estática e cres-
cimento ativo com destruição local. 

As lesões com baixo grau de malignidade (Tabela 1), 
histologicamente são bem diferenciadas, têm um bai-
xo índice célula/matriz, poucas mitoses e somente mo-
derada atipia celular. São incompletamente contidas 
por uma pseudocápsula e rodeadas por uma modes-
ta zona de tecido reativo. A zona reativa é predominan-
temente mesenquimal em natureza, com pequeno 
componente neovascular e inflamatório. Dentro da zona 
reativa, nódulos satélites livres da lesão penetram a 
pseudocápsula. Crescem progressivamente e não são 
limitados ou bloqueados pelos tecidos vizinhos que po-
dem eventualmente destruir as barreiras ao crescimento 
do tumor. Embora não produzam "skip" metástases lo-
cais, elas podem, após longos intervalos de tempo, for-
mar metástases distantes. O curso clínico é de cresci-
mento lento mas contínuo, causando às vezes incapa-
cidade severa ou mesmo morte devido à extensão lo-
cal e complicações, com somente uma modesta inci-
dência de metástases à distância em cinco anos. 

Tabela 1 - Grau cirúrgico dos tumores 

Baixo grau (Gi) Alto grau (G2) 

Osteossarcoma paraosteal Osteossarcoma ciássico 

Osteossarcoma endosteai Osteossarcoma pós-irradiação 

Osteossarcoma secundário ao 
Paget 

Condrossarcoma secundário Condrossarcoma secundário 

Fibrossarcoma Fibrossarcoma 

Fibro-histiocitoma mahgno Fibro-histiocitoma maligno 
atípico Sarcoma indiferenciado 

Tumor giganto-ceiuiar Sarcoma de células gigantes 

Hemangioendoteiioma Angiossarcoma 

Hemangiopericitoma Hemangiopericitoma 

Lipossarcoma mixóide Lipossarcoma pleomárfico 
Neurofibroma 
Rabdomiossarcoma 
Sinovioma 

Cordoma 
Adamantinoma 
Sarcoma de células alveolares Sarcoma de células alveolares 
Outros e indiferentes Outros e indiferentes 

As lesões com alto grau de malignidade são micros-
copicamente caracterizadas pela pobre diferenciação, 
um alto índice célula/matriz, uma alta taxa de mitose, 
freqüentes necroses e uma invasão microvascular. São 
pobremente contidas por uma pseudocápsula delica-
da que é rodeada por uma zona reativa espessa com 
um componente neovascular e inflamatório. Estas le-
sões uniformemente produzem satélites na zona rea-
tiva e freqüentemente "skips" em tecidos normais dis-
tantes dentro do compartimento de origem. Elas têm 
maior propensão para a micro-extensão através das bar-
reiras naturais do que as lesões de baixo grau e um ris-
co significativamente maior de metástases. 

Nos sarcomas, há geralmente uma boa correlação 
entre os critérios clínico, radiológico e histológico, que 
são considerados ao se estabelecer o grau cirúrgico; 
no entanto, não é um grau puramente histológico. Ele 
pode, como nos outros tumores cartilaginosos, ser mais 
influenciado pelos fatores clínicos, idade, taxa de cres-
cimento, sintomas e aspecto radiográfico, do que pe-
los detalhes histológicos. Os vários tipos histogênicos 
de sarcomas podem ter uma predominância de lesões 
em um grau particular mas cada lesão deve ser abor-
dada nas bases de seu aspecto clínico e patológico; por 
exemplo, nem todos os osteossarcomas justacorticais 
são de baixo grau e nem todos os osteossarcomas clás-
sicos são de alto grau. 

2 - Anatomia da lesão (comprometimento local) 

Da mesma forma que o grau cirúrgico é uma medi-
da do comportamento biológico de uma lesão e auxi- 
lia na escolha da melhor margem cirúrgica, o local da 
lesão e sua extensão indicam "como" as margens ci-
rúrgicas podem ser abordadas e que riscos encontra-
remos em cada procedimento. 

Os fatores significantes na classificação anatômica 
são: se a lesão permanece ou não confinada a sua cáp-
sula, se houve extensão além da cápsula na zona rea-
tiva, ou se o tumor invadiu a cápsula, a zona reativa e 
penetrou através das barreiras naturais estendendo-se 
até outro compartimento. Estes fatores são utilizados 
para dividir o comprometimento local em três grupos: 

1) TO - intracapsular; 2) Ti - extracapsular intracom-
partimental e 3) T2 - extracapsular extracomparti -
mental. 

As lesões benignas e a maioria das agressivas be-
nignas mantêm-se intracapsulares. O fato de um sar-
coma permanecer ou não confinado a um comparti-
mento anatômico, margeado pelas barreiras naturais, 
ou ser extracompartimental, por sua origem ou exten-
são, é um importante fator na determinação do prog-
nóstico, assim como o grau histológico ou o tipo 
histogênico. 

As barreiras de tecido conectivo naturais ao cresci-
mento do tumor são o osso cortical, a cartilagem arti- 
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cular, a cápsula articular, a bainha dos tendões, os sep-
tos fasciais e as origens e inserções ligamentares. Em 
contraste, os espaços fasciais e pia nos extracom parti-
mentais são debilmente hmitados peio tecido areoiar 
frouxo, que praticamente não impede o crescimento 
do tumor, uma vez que todos os troncos vásculo-ner-
vosos encontram-se nesses pianos e espaços extracom-
partimentais. Uma lesão envolvendo estas estruturas 
provavelmente apresentará uma extensão rápida, oculta 
e incontida. O tamanho da lesão e o envolvimento de 
estruturas vitais não são por si só determinantes no 
prognóstico, mas são nitidamente relacionados à 
compartimentalização. 

As lesões maiores são mais capazes de se estende-
rem extracom partimental mente, mas as lesões gran-
des extracompartimentais são incomuns. Da mesma 
forma vasos ou nervos deslocados freqüentemente in-
dicam uma extensão extracompartimental, mas, se se-
parados da zona reativa por uma barreira natural, odes-
locamento por si só, não influencia o prognóstico. Uma 
lesão de baixo grau pode estar separada somente pou-
cos milímetros de um nervo ou vaso, mas estar conti-
da por um septo fascial que proporciona um plano ade-
quado de dissecção sem o sacrifício das extremidades 
adjacentes. Por outro lado, a zona reativa em uma le-
são de alto grau de malignidade pode envolver estru-
turas vitais vários centímetros além da pseudocápsu-
la e assim requerer sua ressecção. O fato de uma lesão 
e sua reação estar ou não contida pelas barreiras natu-
rais, dentro de um compartimento anatomicamente 
bem definido, é muito mais importante e preciso em 
indicar o risco de um procedimento cirúrgico, do que 
o tamanho da lesão ou sua proximidade com estrutu-
ras vitais. 

Os locaiscirúrgicos que determinaram o "T" no es-
tad lamento são mostrados na Tabela 2, são intracom-
partimentais o espaço intra-ósseo, intra-articular,  sub-
cutâneo paraósseo e intrafascial. Lesões superficiais na 
pele e TCSC são designadas intracompartimentais, por-
que a fáscia profunda é uma barreira à extensão pro-
funda. O espaço paraósseo é um compartimento mar-
geado de um lado pelo periósteo e de outro pela fás-
cia que envolve o músculo ao seu redor. A lesão no es-
paço paraósseo que não invade o osso subjacente ou 
o músculo suprajacente é intracompartimental. 

Uma lesão é extracom parti mental se eia cresce nos 
tecidos extracompartimentais ou securtdariamente es-
tende-se para eles, de um local intracompartimental. 
Desta forma, um sarcoma sinovial que cresce no espaço 
poplíteo, um osteossarcoma do fêmur, que se esten-
da no quadríceps ou um fibrossarcoma da panturrilha, 
invadindo a tíbia, são extracompartimentais. 

Depois de uma ressecção incompleta de uma lesão, 
todos os tecidos remanescentes expostos pela dissec-
ção estão em risco pela recorrência subseqüente. A 
maior parte das lesões intracompartimentais são con- 

Tabela 2 - Localização cirúrgica dos tumores 

Intracompartimental (T1 ) Extracompartimental (T2) 

1 ntra-ósseo Extensão para partes 

moles 

Intra-articular Extensão para partes 
moles 

Superficial à fascia profunda Profundo à fascia 

Paraósseo Extrafascial 

Compartimentos Planos ou espaços 
intrafasciais extrafasciáis 

Raio da mão ou pé Médio ou retropé 

Posterior da panturrilha Fossa poplítea 

Anterolateral da perna Região inguinal 
Anterior da coxa lntrapélvico 

Medial da coxa Palmar da mão 

Posterior da coxa Fossa antecubital 

Nádega Axila 
Volar do antebraço Periclavicular 

Dorsal do antebraço Paraespinhal 

Anterior do braço Cabeça e pescoço 

Posterior do braço 
Periescapular 

vertidas a uma situação extracompartimental pela ma-
nipulação cirúrgica que falha na tentativa de ressecar 
a lesão. 

Estudos correlativos detalhados de espécimens têm 
demonstrado que combinações apropriadas de esta-
diamento pré-biópsia (tomografia, cintilografia, angio-
grafia, etc.) podem determinar com precisão se a lesão 
é intra ou extracompartimental. 

3 - Metástases 

A presença ou ausência de metástases (M) é o ter-
ceiro fator relacionado ao prognóstico e planejamen-
to cirúrgico. Nos sarcomas a principal rota de metásta-
ses é para o pulmão, mas as infreqüentes metástases 
regionais para os linfonodos têm o mesmo significa-
do prognóstico. Ambos indicam a falta de controle e 
a pequena chance de sobrevida. 

Discussão 

Com base nessas considerações, foi idealizado um 
estadiamento cirúrgico que divide em benignos e ma-
lignos, os tumores do osso e os sarcomas dos tecidos 
moles, de acordo com o grau, localização e presença 
ou ausência de metástases (Tabela 3). 

As lesões benignas são divididas em: 1) latentes; 2) 
ativas e 3) agressivas. As lesões latentes (estádio 1) são 
lesões GO (benignas), TO (intracapsulares) e MO (sem 
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Tabela 3 - Estágios das lesões músculo-esqueléticas 

Benignos 

1 - Latente 
2 - Ativo 
3 - Agressivo 

Malignos 

1 Baixo grau sem metástases 
Intracompartimental 
Extracompartimental 

II Alto grau sem metástases 
Intracompartimental 
Extracompartimental 

111 Baixcilalto grau com metástases 
Intracompartimental 
Extracompartimental 

metástases); seu curso clínico é estático ou vão à cura 
espontânea. As lesões ativas (estádio 2) são também 
GO, TO e MO e seu curso clínico é ativo, mas de crescv 
mento limitado sem penetração extracapsular. As le-
sões agressivas (estádio 3) são GO, Ti, MO, com cres-
cimento destrutivo, ilimitado e penetração 
extracapsular. 

As lesões malignas são estratificadas como: estádio 

- baixo grau; estádio II - alto grau e estádio III - 
lesões com metástases. Osestádiosi e 11 são divididos 
em A- intracompartimental e B- extracompartimental. 
Assim, estádio IA descreve uma lesão intracomparti-
mental de baixo grau sem metástases (G1, T, M0); o 
estádio IB, uma lesão extracompartimental, sem me-

tástases (G1, 12,  M0); o estádio lIA, uma lesão intra-
compartimental de alto grau, sem metástases (G2, T2, 

M0); o estádio IIB, uma lesão extracompartimental de 
alto grau, sem metástases (G2, T2, M0); e o estádio III, 
uma lesão de qualquer grau ou localização com metás- 
tases (G1-2, T1-2, Ml). 

O que este estadiamento de fato faz é incorporar im- 
portantes fatores prognósticos que descrevem progres-
sivos graus de risco para os quais o paciente está su-
jeito. Diferenças significantes no prognóstico foram de-
monstradas para cada estádio. O fato de o sistema fun- 
cionar igualmente para lesões que crescem em osso 
e tecidos moles foi demonstrado pelo fato de não ha- 
ver diferenças no prognóstico, dentro de vários estádios, 
entre lesões do osso ou tecidos moles. 

Com a finalidade de se articular o estadiamento com 
o planejamento cirúrgico, deve haver uma cuidadosa 
definição dos procedimentos cirúrgicos baseada na in-
terrelação entre a lesão e suas margens. Quatro signi-
ficantes e diferentes tipos de margens cirúrgicas foram 
definidos (Tabela 4): 

Tabela 4 Margens cirúrgicas 

Tipo Plano de dissecção Resultados 

Intracapsular Curetagem Deixa lesão 
macroscópica 

Marginal Em bloco através da Pode deixar satélites 

pseudocápsula ou ou "skips" 

zona reativa 

Ampla lntracompartimental Pode deixar "skips" 

em bloco, através de 
tecido normal 

Radical Extracompartimental Não deixa resíduos 

em bloco, todo o de lesão 

compartimento 

i)/ntracapsu/ar: que é acompanhada por disecção 
intracapsular. Tumor macroscópico ou microscópico é 
deixado nas margens cirúrgicas e há contaminação de 
todos os planos cirúrgicos expostos. E comum que as 
biópsias incisionais, realizadas como processos diag-
nósticos, sejam i ntracapsu lares. A curetagem de uma 
lesão presumivelmente benigna é um procedimento 
intra lesional. 

Margina/é a conseguida em um procedimento no 
qual a lesão é removida em bloco através de uma dis-
secção extracapsular dentro da (pseudo) cápsula ou te-
cido reativo da lesão. Quando realizada para lesões ma-
lignas, deixa satélites residuais microscópicos de am-
bas as lesões Gi e G2, nas margens cirúrgicas, em uma 
alta proporção de casos. 

Ampla é a cirurgia na qual a lesão, sua (pseudo) 
cápsula, zona reativa e o tecido normal circundante são 
ressecados como um único bloco. O plano de dissec-
ção é inteiramente realizado através de tecidos normais 
dentro do compartimento. No entanto, não se remove 
toda a extensão do músculo da origem à inserção ou 
o osso de articulação à articulação. Uma excisão intra-
compartimental ampla não deixa satélites mas pode po-
tencialmente deixaras "skips" de uma lesão "G2" nos 
tecidos remanescentes. Uma amputação i ntracom pâr-
timental ampla é feita em um nível que remova a lesão 
em bloco, com uma zona de tecido normal proximal a 
ele, mas não remove nem o osso inteiro, nem os mús-
culos envolvidos. Uma amputação no terço médio da 
coxa é entendida como uma ressecção intracomparti-
mental ampla para uma lesão localizada no fêmur distal. 

Radical: é conseguida quando a lesão (pseudo) 
cápsula, zona reativa e o(s) músculo(s), osso(s) ou arti-
culação(ões) envolvidas são totalmente removidos em 
bloco, por uma dissecção extracompartimental. Um 
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procedimento radical remove a lesão primária, seus sa-
télites na zona reativa e as "skips" nos tecidos normais 
intracompartimentais e teoricamente não deixa lesão 
residual. Uma miectomia total para uma lesão em te-
cidos moles pode ser uma excisão ampla intracompar-
timental ou uma ressecção radical extracompartimen-
tal, dependendo do músculo envolvido. Se o músculo 
constitui um compartimento, como o deltóide, então 
a miectomia é revestida de um caráter de ressecção ex-
tracompartimental radical. No caso de um dos vários 
músculos separados apenas por tecido areolar frouxo, 
dentro de um único compartimento, exemplo o reto fe-
moral, então, a miectomia é radical no sentido longitu-
dinal, mas apenas ampla no sentido transverso e, por 
definição, o procedimento é uma excisão intracompar-
timental ampla. Uma amputação radical é feita através 
de um nível proximal à articulação de um osso envol-
vido ou da inserção de um músculo. Uma amputação 
no terço médio da coxa consegue uma margem extra-
compartimental radical para uma lesão na tíbia proxi-
mal, mas uma desarticulação do quadril deve ser reali-
zada, para se conseguir uma margem extracomparti-
mental em uma lesão no fêmur distal. 

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

As lesões benignas latentes tendem à cura espon-
tânea. Essas lesões têm uma taxa de recorrência des-
prezível após uma curetagem intracapsular ou excisão. 

As lesões benignas ativas continuam progressiva-
mente a aumentar e podem se alterar sem penetrar as 
barreiras naturais à sua extensão. Têm uma recorrên-
cia significativa após uma curetagem intracapsular e 
uma recorrência desprezível após excisão extracapsu-
lar marginal. 

As lesões benignas agressivas têm curso clínico de 
expansão agressivo e a capacidade de penetrar as bar-
reiras ao crescimento do tumor. Têm uma recorrência 
quase total após procedimentos intracapsulares, uma 
taxa de recorrência substancial após procedimentos ex-
tracapsulares marginais e uma taxa de recorrência des-
prezível, depois de procedimentos intracompartimen-
tais amplos. 

As lesões malignas de baixo grau, intracompartimen-
tais, são caracterizadas por uma quase total recorrên-
cia após cirurgias intracompartimentais amplas. Mar-
gens amplas podem ser obtidas por excisão na maio-
ria das lesões intracompartimentais do estádio IA. 

As lesões extracompartimentais de baixo grau têm 
inaceitáveis taxas de recorrência após cirurgias intra-
capsulares marginais e uma taxa de recorrência des-
prezível depois de procedimentos amplos. Entretanto, 
as tentativas de excisões locais amplas são mais fre-
qüentemente frustradas pelas microextensões ocultas 
nas lesões extracompartimentais do que nas 
intracom partimentais. 

As lesões i ntracom parti mentais de alto grau têm uma 
recorrência total após procedimentos intracom parti- 
mentais, mesmo os amplos, mas têm desprezível taxa 
de recorrência depois de procedimentos radicais 
extracompartimentais. 

As lesões extracompartimentais de alto grau- têm ta-
xa de recorrência total após cirurgias intracapsu lares 
ou marginais e após cirurgias amplas, mas somente 
poucas recorrências após cirurgias extracompartimen-
tais radicais. 

O propósito do estadiamento não é prescrever o que 
constitui um procedimento apropriado em determinado 
paciente ou para um tipo particular de tumor, mas me-
lhor do que isso, indicar os riscos relativos dos vários 
procedimentos em uma determinada situação. A ida-
de, sexo, expectativa e estilo de vida do paciente, ao lado 
dos objetivos do procedimento, da habilidade do cirur-
gião ortopedista e da possibilidade da terapia adjuvante, 
são pesados na escolha final do procedimento que me-
lhor se encaixa em cada situação. 

A incidência de recorrência é dependente unicamen-
te da margem conseguida e isto não é significantemen-
te afetado se é conseguido com o procedimento local, 
cirurgia conservadora ("Limb salvage"), ou uma ampu-
tação. Certos locais anatômicos são muito mais favo-
ráveis do que outros para se conseguir as margens ci-
rúrgicas desejadas com um procedimento conserva-
dor local, isto é, a incidência de recorrência local é duas 
vezes mais alta na face posterior da coxa, do que na an-
terior, e duas vezes mais alta na face volar do antebra-
ço do que no compartimento extensor. A incidência 
de recorrência após procedimentos cirúrgicos de ris-
co pode ser significantemente reduzida pelo uso dos 
tratamentos adjuvantes. Os adjuvantes físicos tais co-
mo a criocirurgia com nitrogênio líquido ou preenchi-
mento com cimento acrílico de metacrilato, que pro-
duzem necrose local, estendem as margens cirúrgicas 
de uma lesão vários milímetros e podem converter uma 
cirurgia intracapsular em marginal. A rádio e quimio-
terapia podem oferecer redução substancial na incidên-
cia esperada de recorrência após cirurgias marginais 
e amplas para lesões malignas. 

O objetivo final deste estadiamento que é o desen-
volvimento de normas para o tratamento adjuvante de-
ve ainda ser re'alizado. A efetividade das terapias adju-
vantes continua a ser julgada pelos índices de sobre-
vida dos vários tipos de sarcoma. A influência do esta-
diamento, margens cirúrgicas ou adequação do proce-
dimento cirúrgico nas taxas de sobrevida são ainda ig-
noradas. Este fato lamentável é verificado pelo fato de 
que, uma década depois de se ter adotado largamen-
te a quimioterapia pré-operatória, sérias dúvidas con-
tinuam a respeito das taxas de sobrevida. 

Não sabemos se o aumento de sobrevida é devido 
aos resultados da quimioterapia adjuvante ou à melhora 
das técnicas de estadiamento, com o conseqüente con- 
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trole cirúrgico do tumor primário. Assim, parece óbvio 
que os dados do estadiamento cirúrgico devem ser reu-
nidos com a finalidade de estabelecer variáveis signi-
ficantes, na abordagem da atual proliferação de proto-
colos, para o tratamento adjuvante das lesões 
músculo-esqueléticas. 

Summary 

A system for staging benign and ma/ignant mus-
cuioskeletai lesions is presented. Based upon histologic 
grade (G), anatomic site (T), and presence orabsence 
of metastases (M), it describes the progressive stages, 
irrespective of histogenesis, thatassesses the progres-
sive degree of risk to which the patient is subject. This 
system articuiates weli with current radioIogic tech-
niques of staging and serves as a use fui guide in the  

se/ection ofan appropriate definitive surgica/procedure. 
Its usage permits com parative end result studies on the 
effect of surgical and nonsurgicai methods of 
mana gemen t. 

U niterms: muscu/oskeletal tumors; surgical staging 
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Resultados do Tratamento do Linfoma de Burkitt com a 
Associação de Ciclofosfamida, Vincristina e Methotrexate 
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Santa Casa de Misericórdia e Hospital Belo Horizonte Belo Horizonte, MG 

Resumo 

Trinta e três pacientes, portadores de Linfoma de Burkitt, foram tratados no período de mar-
ço/81 a abril/86, com a associação de Ciclo fosfamida, Oncovin e Methotrexate venoso com Me-
thotrexate intratecal. A idade mediana foi de sete meses e a relação sexo foi de 1/1,75 com predo-
minância masculina. Onze pacientes tinham doença mínima (estádios A, B e AR) e 22 doença avan-
çada (estádios C e D). Vinte pacientes entraram em RC (61%) e 12 (36%) permaneceram conti-

nuamente sem recidiva. Com  relação ao estadiamento, pacientes com doença mínima tiveram 91 % 
(10/11) RC com sobrevida a 33 meses de 69%; pacientes com doença avançada 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 doença, sendo dois no SNC, mas um deles já apresentava infiltração menín-
gea inicial. Dois pacientes (69lo ).faleceram com a Síndrome de lise tumoral aguda e quatro pacien-
tes (12%) faleceram por intoxicação à quimioterapia; todos estes pacientes eram portadores de 
doença avançada. O esquema é muito eficaz e pouco tóxico, em pacientes portadores de Linfoma 
de Burkitt com pouca massa tumoral, mas é pouco eficaz nos pacientes com doença avançada. 
Novos esquemas devem ser estudados para este subgrupo de pacientes. 

Unitermos: Iinfoma de Burkitt; quimioterapia 

1 ntroduço 

O linfoma de Burkitt (LB) é um linfoma indiferencia-
do de linfócitos B inicialmerite descrito por Denis Bur-
kitt, em 1958, e que acometia crianças africanas3. Jun-
tamente com a sua descrição clínica várias peculiari-
dades foram descobertas tornando o seu estudo um 
capítulo fascinante da Oncologia. Ressaltamos aqui a 
sua ocorrência em caráter endêmico na Africa tropical, 
o que sugeriu fortemente um fator etiológico bem de-
finido; no entanto, apesar de várias descobertas asso-
ciadas à etiologia virótica das neoplasias malignas, ne-
nhuma certeza pode ser obtida. 

Com relação à história natural do LB vários aspec-
tos merecem destaque. Primeiramente a sua elevada 
capacidade proliferativa e a grande sensibilidade à qui-
mioterapia. Nos estudos iniciais até cerca de 10% dos 
pacientes vinham a falecer em decorrência de síndro-
me de lise tumoral aguda, que consiste em várias alte-
rações metabólicas, advindas da rápida destruição tu-
moral pela ação dos quimioterápicos8. 13 Atualmente  

esta síndrome ocorre raramente em serviços adequa-
damente preparados para o tratamento da doença. 

Em segundo lugar está a importância da definição 
do subgrupo de pacientes de acordo com fatores prog-
nósticos. O fator prognóstico isolado mais importante 
é a quantidade de massa tumoral ao início do 
tratamento7 13 A alocação dos pacientes por estádio 
permitiu a definição de um subgrupo considerado co-
mo sendo portador de doença mínima (estádios A, B 
e AR), com sobrevida a dois anos da ordem de 80%, 
e outro subgrupo portador de doença avançada, com 
sobrevida a dois anos da ordem de 40%13.  Outro fator 
prognóstico citado, embora algo controverso, é a ida-
de dos pacientes; aqueles com menos de 12 anos te-
riam um melhor prognóstico do que aqueles com mais 
de 13 anos1314. 

Até 1980 os pacientes em nosso Serviço eram tra-
tados, ora com a associação de Ciclofosfamida, Vincris-
tina e Prednisona, ora com associação de Ciclofosfa-
mida, Vincristina, Ara-O e Prednisona (COAR), com ele-
vados índices de óbito por toxicidade e/ou recidiva tu- 

Serviço de Oncologia Clínica da Santa Casa de Misericórdia e Centro de Quimioterapia Antibiástica do Hospital Belo Horizonte. 2Ex-aiuno do Curso 

de Especiahzacào em Oncologia Clínica. Trabalho patrocinado pelo Centro de Estudos e Pesquisas Oncolágicas de Minas Gerais ICEMOGI. Trabalho 

apresentado no 50  Congresso da Sociedade Brasileira de Oncologia Clínica Endereço para correspondência. 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 quimioterápico do protocolo 74-0, conforme 
descrito com Ziegler em 197713. 

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

Material e métodos 
No período de estudo, 33 pacientes foram admitidos 

no Serviço de Oncologia, com diagnóstico de Linfoma 
de Burkitt, sendo que todas as lâminas foram revistas 
no nosso Serviço de anatomia patológica. Nenhum ha-
via recebido quimioterapia ou radioterapia previamente. 
A idade mediana dos pacientes foi de sete anos com 
variação de um a 30 anos; havia 25 pacientes com 12 
ou menos anos e oito pacientes com 13 ou mais anos; 
a incidência por faixa etária está relacionada na Figura 

A ocorrência por sexo revelou 21 pacientes do sexo 
masculino e 12 do sexo feminino (Tabela 1). 

1 - Avaliação e estadiamento 

Todos os pacientes foram submetidos a uma avalia-
ção pré-tratamento que consistiu na realização de he-
matológico, prova bioquímica de função renql e hepá-
tica, dosagem de ácido úrico, Rx de tórax, biópsia de 
crista ilíaca e mielograma, pesquisa de células neoplá-
sicas no liquore, quando indicada, ultra-sonografiab-
dominal. 

Os pacientes fora ei estadiados de acordo com o sis- 

Tabela 1 Linfoma de Burkitt Características dos pacientes 

Total avaliável 33 
Idade: 

Mediana: 7 anos 
Variação: 1 - 30 anos 

Sexo: 
Masculino 21 
Feminino 12 

Estadiamento: 
A 2 
B 6 
C 13 
D 9 
AR 3 

tema descrito por ZiegleL em 1974, e está àssinalado 
na Tabela 2. De acordo com o estadiamento os pacien-
tes foram agrupados em um subgrupo considerado co-
mo sendo portador de doença mínima (estádios A, B 
e AR(, ou doença avançada (estádios C e D(. No nosso 
material havia dois pacientes no estádio A, seis no es-
tádio B, 13 no estádio C, nove no estádio D e três no 
estádio AR. Portanto havia 11 pacientes com doença 
mínima e 22 com doença avançada. 

2 - Tratamento 

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

Figura 1 - Linfoma de Burkitt tratados com poliquimioterapia (COM) - Incidência por faixa etária 
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Tabela 2 Linfoma de Burkitt Estadiamento segundo Ziegier 

Estádio Extensão da doença 

A Sítio extranodai isolado 
B Vários sítios extra-abdominais 
C Tumor intra-abdominal 
D Tumor intra-abdominal mais 

acometimento de sítios extra-abdominais 
AR Estágio C porém com mais de 90% do 

tumor extirpado cirurgicamente 

dose de 1,4mg/m2  no 1 dia e Methotrexate na dose 
de l5mg/m2, com administração 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 
três ciclos após a remissão completa (Tabela 3). Pacien-
tes que não obtiveram remissão completa até o 5 ci-
cio foram submetidos a um esquema de segunda linha. 
Nenhum tratamento radioterápico foi utilizado de iní-
cio. Em pacientes cujo tumorabdominai inicial não foi 
totalmente ressecado um reestadiamento cirúrgico foi 
realizado após interrupção do tratamento quimioterá-
pico. 

Tabela 3 Linfoma de Burkitt tratado com COM -- Esquema te- 
rapêutico 

Droga Dose Via Esquema 
(mglm2 ) 

Ciclofosfam ida 1.000 IV Dia 1 
Vincristina 1,4 IV Dia 1 
Methotrexate 15 li Dias 1 e 4 
Methotrexate 15 IV Dias 2 e 3 

cursos foram administrados com intervalo de 14 dias até ri PC e mais 3, se até o total 
de 5 cursos a RC não foi oht'da o tratamento foi mudado 

3 - Critérios de resposta 

Foi considerado como remissão completa o total de-
saparecimento de sinais clínicos e laboratoriais da doen-
ça; todos os sítios da doença inicial foram exaustiva-
mente pesquisados. Remissão parcial consistiu na re-
dução maior do que 50% em todas as lesões mensu-
ráveis. Acometimento do SNC e de medula óssea fo-
ram considerados como remissão completa ou como 
não-resposta; nenhum critério para remissão parcial foi 
utilizado. 

4 - Metodologia estatística 

As análises de resposta terapêutica foram feitas atra-
vés do teste do x2  de significância estatística ao nível  

de significância de 95%. As curvas de sobrevida foram 
calculadas através do método de Kaplan-Meier e os es-
tudos de significância estatística, entre os estimadores 
de sobrevida, foram feitos através do teste de Wilcoxon-
Gehan ("log-rank"). Os gráficos foram desenvolvidos 
pelo Centro de formação da PRODENGE usando o 
"soft" GDDM da IBM. 

Resultados 

Trinta e três pacientes constituem o universo do nos-
so estudo; destes, 20 (61 %) obtiveram remissão com-
pleta; cinco entraram em remissão parcial e oito não ob-
tiveram qualquer resposta. Como todos os pacientes 
que obtiveram RP evoluíram para o óbito em um curto 
espaço de tempo, optamos por definir dois subgrupos 
de resposta: aqueles que obtiveram RC e aqueles que 
não 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 relação à extensão de doença 11 
pacientes apresentavam doença mínima (estádios A, 
B e AR) e destes, 10(91%) entraram em RC; 22 pacien-
tes apresentavam doença avançada (estádios C e D) e 
destes, 10 (45%) entraram em RC e a diferença foi es-
tatisticamente significativa (p < 0,05), como descrito 
na Tabela 6. 

Dosvinte pacientes que entraram em RC,seteapre-
senta ram recidiva da doença sendo duas recidivas no 
SNC; uma delas acompanhada de recidiva da medula 
óssea e testículo; o outro paciente já apresentava doen-
ça inicialmente. Comparando os locais de acornetimen- 

Tabela 4 Linfoma de Burkitt Resposta global 

Resposta N? de 
pacientes (%) 

Remissão completa 20 (61) 

Remissão parcial 5 1151 

Não resposta 8 (24) 

Total 33 (100) 

Tabela 5 - Linfoma de Burkitt - Resultados por faixa etária 

Faixa etária Total RC Não Recidiva Continuamente 
RC SED 

12 anos 25 16 "9 6 9"' 
13 anos 8 4 4 1 3 

Total 33 20 13 7 12 

Não significativo 
1 paciente perdido pelo seguimento SED 
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Tabela 6 - Linfoma de Burkitt - Resultados por extensão da 

doença 

Extensão Total RC (%) Não Reci- Continua- 
doença RC diva mente 

SED 

Doença mínima 11 10 (91) 1 2 8" 
Doença 
avançada 22 10 (45,5) 12 5 4" 

Total 33 20 (61) 13 7 12 

* P e 0005 
Não significativo 

1 paciente perdido pelo seguimento SED 

to inicial com os locais de recidiva verificamos que eles 
coincidiam em seis pacientes e os sítios mais freqüen-
tes de coincidência foram no abdome e nos ossos. 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 após o 6 mês da RC. Dois 
pacientes (6%(faleceram após o primeiro ciclo de qui-
mioterapia devido a síndrome de lise tumoral aguda e 
todos eles eram portadores de doença avançada. Por-
tanto, 2/22(9%) dos pacientes portadores de doença 
avançada vieram a falecer em decorrência da destrui-
ção tumoral causada pelo tratamento. 

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

A análise da curva de sobrevida traçada pelo méto-
do de Kaplan-Meier revelou uma sobrevida mediana de 
18,3 meses e a sobrevida a 36 meses foi de 46% dos  

pacientes (Figura 2). A sobrevida (36 meses) dos pacien-
tes que entraram em remissão completa foi de 68% e 
a sobrevida mediana não foi atingida; os pacientes que 
não entraram em RC estavam todos mortos ao f i m de 
sete meses (Figura 3). A sobrevida mediana dos pacien-
tes portadores de doença mínima não foi obtida e a so-
brevida a 33 meses foi de 69%; a sobrevida mediana 
dos pacientes portadores de doença avançada foi de 
cinco meses e a sobrevida a 33 meses foi de 27%; a 
comparação entre as curvas de sobrevida pelo teste de 
Wi(coxon-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 subdivisão dos pacientes em dois subgrupos de 
faixa etária (:5  12 anos e k 13 anos) não revelou dife-
renças nas curvas de sobrevida (Figura 5). 

Com relação à toxicidade ao esquema quimioterá-
pico usado encontramos principalmente náuseas e vô-
mitos (51,5%) e mielossupressão (39,4%), sendo me-
nos freqüentes a mucosite da cavidade oral, a alopé-
cia, a irritação meníngea pela infusão intratecal de Me-
thotrexate e a icterícia (Tabela 7). 

Tabela 7 -- Linfoma de Burkitt - Toxicidade à quimioterapia 

Reacão Ocorrência (%) 

Náusea e vômito 17 (51,5) 
Mielossupressão 13 (39,4) 
Estomatite 5 (15,4) 
A)opécia tota) 2 (6,0) 
Irritação meníngea 2 (6,0) 
Icterícia 1 (3,0) 

Figura 2 - Curva de sobrevida global de pacientes portadores de Linfoma de Burkitt tratados com po)iquimioterapia (COM) - Método 
rio k'or,innjAoior 
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Figura 3 - Linfomas de Burkitt tratados com poliquimioterapia (COM) 
- Sobrevida Dor tiDo de resnosta Mtnrtr KAnIAnMi 

rigura L 
- Lintomas de durkitt tratados com po)iquimiotorapin (COM) Sobrevida por extensão da doenca Método Kanan-Mpier 
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A toxicidade à quimioterapia levou quatro pacientes 
ao óbito, sendo três deles por mielossupreSsão asso-
ciada à septicemia e um deles por icterícia que evoluiu 
para insuficiência hepática. Ocorreram 10 episódios de 
infecção grave, porém em sete casos ela foi controla-
da com antibioticoterapia vigorosa. 

Discussão 

A faixa etária de ocorrência do Linfoma de Burkitt 
em nosso meio é parecida com aquela relatada nos pa-
cientes africanos (idade mediana de sete anos)14. Con-
tudo, outras características, tais como predominância 
no sexo masculino (relação 1,75/1,0), apresentação pre-
dominante linfonodal e abdominal e a não endemici-
dade da doença constituíram aspectos semelhantes 
àqueles descritos nos pacientes norte-americanos. Nós 
encontramos semelhança dos casos descritos no Bra-
sil com aqueles relatados no Líbano1 . 

Vinte pacientes (61%) obtiveram a remissão 

completa13. Na análise desta resposta verificamos que 
o principal fator condicionante à obtenção da remissão 
completa foi a extensão da doença, uma vez que pa-
cientes portadores de doença mínima (estádios A, B 
e AR) obtiveram-na em 91 % dos casos e os pacientes 
portadores de doença avançada (estádios C e O) em 
apenas 45,5%; uma diferença significativa (p <0,05). 
No entanto, a distribuição dos pacientes por extensão 
da doença é semelhante no nosso material e naquele 
relatado por Ziegler, embora este autor não tenha de-
finido claramente seus índices de RC por estádio. 

Dos 20 pacientes que obtiveram a RC, sete (35%) 
apresentaram recidiva da doença e evoluíram para o óbi-
to, com exceção de um paciente, que foi salvo por uma 
terapêutica de 2 linha e encontra-se na sua segunda 
RC. Estes índices de recidiva são menores do que aque-
les relatados por Ziegler usando-se o mesmo esquema 
de quimioterapia (48%). Não encontramos nenhuma 
correlação entre a probabilidade de recidiva com a fai-
xa etária, ou dose de 01 administrada. O único fator que 
condicionou a recidiva após a remissão completa foi 
a extensão da doença; dos 10 pacientes com doença 
mínima que entraram em RC duas recidivaram, enquan-
to que dos 10 pacientes com doença avançada, que en-
traram em RC, cinco recidivaram. No relato de Ziegler 
também houve uma predominância de recidiva em pa-
cientes com estádios C e D tendo relatado uma dife-
rença quase tão marcante quanto àquela por nós en-
contrada. No entanto Sullivan12  negainfluência da ex-
tensão da doença no índice de recidiva após RC. 

De um modo geral nós obtivemos um índide menor 
de remissão completa do que aqueles nos EEUU4813, 

14 e Africa13, mas o índice de recidiva em nosso mate-
rial é também menor (cerca de 48% nos EEUU e 60% 
na Africa). 

Com relação à sobrevida dos pacientes o principal  

fator prognóstico foi a extensão da doença, uma vez 
que pacientes com doença mínima tiveram uma sobre-
vivência a 33 meses, de 69%, e os pacientes com doen-
ça avançada tiveram uma sobrevivência a 33 meses de 

27% (p < 0,005). 
Estes achados são consistentes com aqueles rela-

tados na literatura, havendo autores que preconizam 
a máxima ressecção de massa tumoral, na apresenta-
ção abdominal, como fator de redução da recidiva da 
doença. A faixa etária não constituiu fator condicional-
mente da sobrevida. No entanto a análise deste dado 
como fator independente não pode ser feita uma vez 
que os subgrupos tornaram-se muito pequenos. E dig-
no de nota o fato de a grande maioria dos nossos ca-
sos (18 pacientes) estarem incluídos no subgrupo com 
idade igual ou menor de 12 anos e portadores de doen-
ça avançada. E possível que o fator extensão da doen-
ça tenha obscurecido o fator idade, mas esta é uma ca-
racterística dos pacientes em nosso meio. 

Os baixos índices de recidiva no S N C encontrados em 
nosso estudo (apenas dois pacientes) traduz a eficácia 
da profilaxia realizada pela injeção intratecal do Metho-
trexate. Este dado também foi relatado por Ziegler na 

sua casuística13. 
Náuseas, vômitos e mielossupresSão foram os efei-

tos colaterais mais freqüentemente encontrados, sen-

do que isto já era esperado com o uso de Ciclofosfa-
m ida em doses muito altas. O óbito por toxicidade ocor-
reu em quatro pacientes (12%) constituindo uma taxa 
algo elevada, sendo que todos eles apresentavam doen-
ça avançada e estavam em mau estado geral, o que sa-
bidamente eleva o nível de toxicidade à quimioterapia. 
A ocorrência da síndrome de lise tumoral aguda tem 
sido estudada em vários trabalhos; apenas dois pacien- 
tes (6%) apresentaram tal quadro e ambos vieram a fa-
lecer. Desde o trabalho inicial de Ziegler13  já se preco-

nizavam medidas clínicas de suporte vigorosas que fo-
ram seguidas em nossos pacientes. 

A toxicidade para os pacientes portadores de doença 
mínima foi desprezível constituindo-se principalmen-
te de náuseas, vômitos e mielossupressão prontamente 

reversível. 
De um modo geral, podemos concluir que o esque-

ma empregado é eficiente nos pacientes portadores de 
doença mínima e, devido à sua baixa toxicidade neste 
subgrupo, é o tratamento indicado no momento. Con-
tudo, a sua eficácia nos pacientes portadores de doença 
avançada é baixa e novos esquemas terapêuticos de-
vem ser estudados. 

Conclusões 

1 - O esquema COM é eficaz na obtenção de RC pro-
longada e possivelmente na cura, em cerca de 
69% dós 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 - A extensão da doença foi o principal fatordeter-
minante da remissão completa. 

4 - A extensão da doença e a obtenção da remissão 
completa foram fatores determinantes da sobre-
vida. 

5 - Um esquema terapêutico mais eficaz deve ser 
pesquisado para o tratamento de pacientes com 
doença avançada. 

S u mma ry 

Between march/81 to april/86 thirty-three Burkitt's 
Lymphoma patients were treated at our Instituition with 
combination Chemotherapy containing intravenous ad-
ministra tion of Cyclophosphamide, Vincris tine and 
Me thotrexate and in trathecal injections of Methotrex-
ate as described byZiegler in 1977. Patients median age 
was 7 years and the sex ratio (malo/female) was 1.75/1.0. 
Eleven patients had minimal disease (stages A, B and 
AR) and 22 advanced disease (stages C ando). 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-
vi vai of 69%; 10/22(45%) patients with advanced dis-
ease achieved complete remission with a 33 months 
survi vai of 27%. Between the 20 complete remission 
patients, 7(35%) recurred; 2 of them at the CNS. 

Two patients (6%) died with acute tumor celi lysis 
syndrome and 4 died with direct chemotherapy into-
xication; alI 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. Newassociations and dosages are necessary to 
be studied in this subset of patients. 

Uniterms: Burk/tt /ymphoma: chemotherapy 
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Resumo 

Os autores discutem os resultados do tratamento com o esquema CHOP-BLEO em 146 casos 
de linfomas "agressivos" Houve 56,2% de remissão completa .sendo fatores importantes no prog-
nóstico a histologia, estádio e presença de sintomas. Já para aparecimento de recidiva foram im-
portantes apenas a presença 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 presença 
de tumorabdominal e, principalmente, obtenção de remissão completa. A toxicidade foi modera-
da, com apenas 1 (um) óbito. Os autores concluem que os resultados obtidos são semelhantes 
aos de outros centros e que se podem discriminar pelo menos quatro grupos de pacientes, que 
melhor estudados, poderão se beneficiar, no futuro, com esquemas diversos de tratamento. 

U nitermos: linfomas não -Hodgkin, quimioterapia 
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1 ntroduço 

Os pacientes portadores de linfoma não-Hodgkin for-
mam um grupo heterogêneo, pois apenas as caracte-
rísticas histopatológicas não determinam o comporta-
mento biológico da patologia. Isto gera grandes difi-
culdades nas pesquisas clínicas sobre o assunto e, prin-
cipalmente, dificulta a comparação entre o material das 
diversas instituições. 

As classificações histopatológicas sofreram diversas 
alterações nos últimos tempos porém a classificação 
de Rappaport modificada permanece como a mais fac-
tível. Os linfomas são também classificados clinicamen-
te, em relação ao seu comportamento biológico, 
utilizando-se o termo "agressivo" para definir os linfo-
mas de progressão rápida, e "indolentes", os de pro-
gressão lental. Outros autores dividem-nos em linfo-
mas de bom, intermediário e mau prognóstico2. Con-
sideramos, neste estudo, como agressivos os linfomas 
histiocíticos difusos (L.H.D.) e linfomas histiocíticos no-
dulares (L.H.N.), linfomas linfocíticos difusos pouco di-
ferenciados (L.L..D.P.D.) e linfomas mistos difusos 
(L. MD.), embora esta posição não seja aceita por todos. 

Dentro do grupo dos linfomas histiocíticos tem-se 
procurado definir alguns fatores que alteram o 
prognóstic03. 4, os quais consideraremos mais à frente. 

A época do início deste estudo vários eram os es-
quemas que incluíam adblastina. Optamos por utilizar 
o CHOP-BLEO, conforme idealizado no Hospital M.D. 
Anderson, Houston5, com algumas modificações ne-
cessárias à nossa realidade. 

O objetivo deste trabalho é avaliar a experiência do 
uso do esquema CHOP-BLEO, no tratamento dos lin-
fomas não-Hodgkin "agressivos", nos serviços de On-
cologia Clínica da Santa Casa de Misericórdia de Belo 
Horizonte e do Centro de Quimioterapia Antiblástica e 
Imunoterapia do Hospital Belo Horizonte. A equipe mé-
dica e os procedimentos utilizados são os mesmos em 
ambos os serviços. 

Material e métodos 

Pacientes 

No período de agosto de 1977 a dezembro de 1984 
foram admitidos nos dois serviços acima referidos 150 
pacientes com linfomas agressivos e tratados com 
CHOP-BLEO. Destes, excluímos quatro casos com his-
topatologia duvidosa. Os três casos de linfomashisto-
cíticos nodulares foram agrupados, para efeito de aná-
lise, com os casos de linfomas histiocíticos difusos. 
Grande número de lâminas foram revistas por um se- 

Serviço de Oncoiogia Clínica da Santa Casa de Misericórdia e Centro de Quimioterapia Antibiástica e irnunoterapia do Hospital Belo Horizonte 
2 

Departamento de Estatística/UFMG, Trabaiho realizado com apoio do centro de Estudos e Pesquisas Oncológicas de Minas Gerais. Trabaiho apresenta- 
do no 5 congresso da Sociedade Brasiieira de Oncoiogia Clínica. Endereço para correspondência: 3  Av, Antonio carlos 1694. Belo Horizonte, MG. CEP 31210 



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

gundo patologista para confirmação diagnóstica e une 
formidade de classificação. E importante salientar que 
no período do estudo todos os pacientes de linfoma 
agressivo foram submetidos ao CHOP-BLEO, com ex-
ceção de alguns casos, que não podiam fazê-lo por in-
suficiência cardíaca congestiva, ou por serem muito ido-
sos. Estes, naturalmente, não estão incluídos neste 
trabalho. 

A Tabela 1 sintetiza as principais características dos 
pacientes estudados, discriminados por histologia. 

Características pré-tratamento 

A Tabela 2 apresenta um sumário dos fatores de 
prognóstico considerados neste estudo. Por tratamento 
prévio entendemos qualquer tratamento oncológico, 
administrado ao paciente antes do início do CHOP-
BLEO, exceto cirurgia. A rotina de estadiamento é des-
crita a seguir. Consideramos como presença de tumor 
abdominal, para efeito de prognóstico, somente aque-
les maiores do que 10cm, não ressecados e com aco-
metimento de outro órgão do aparelho digestivo. A ane-
mia foi considerada como presente quando a taxa de 
hemoglobina era menor que l0g%. 

Estadiamento 

Os pacientes foram estadiados de acordo com a con-
ferência de Rye. Nossa rotina incluiu como exames pré-
vios: hematológico, funções renal e hepática, Rx de tó-
rax, exame cardiológico, ECG, linfografia, laparoscopia 
com biópsia hepática, biópsia de crista ilíaca unilate-
ral. Ern alguns pacientes estes exames não foram com-
pletados devido à gravidade do caso ou algum outro 
problema eventual. Radiografia do trato gastrintesti-
nal, ossos, planigrafia do tórax, ecografia abdominal fo-
ram utilizados quando indicado. Estadiamento cirúrgico 
foi utilizado apenas em circunstâncias especiais. 

A Tabela 3 fornece o estadiamento final dos casos. 

Tratamento 

Todos os pacientes, independente de tratamento pré-
vio, foram submetidos ao esquema denominado CHOP-
BLEO, descrito no Quadro 1. Não foi feita nenhuma se-
leção prévia de pacientes e nenhuma avaliação prog-
nóstica para indicação de outro esquema. As doses fo-
ram reduzidas, ou a quimioterapia protelada, quando 
indicado, por constatação de mielossupressão. A do-
se da Vincristina foi reduzida, ou a droga interrompi-
da, quando constatada neurotoxicidade significativa. 

Seguimento 

Os pacientes foram submetidos regularmente a exa-
mes clínicos e laboratoriais para avaliação das respos- 

Tabela 1 Características dos pacientes por tipo histoiógico 

Tipo histológico 

Características 

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

Número 21 61 64 146 

Idade: 

Variação 18-78 23-77 17-78 17-78 

Média 49,2 48,5 44,7 46,9 

Sexo: 

Masculino 10 22 31 63 

Feminino 11 39 33 83 

Tabela 2 - Síntese dos fatores de prognóstico 

Histologia 

Fator 

[MD. L.H. L.L,D.P.D. Total 

Tratamento sim 6 5 6 17 

Prévio 
não 15 56 58 129 

Estádio i 1 7 7 15 

11 4 10 12 26 

111 2 21 8 31 

iv 14 23 37 74 

Presenca de sim 6 23 19 48 

sintomas 
não 15 38 45 98 

Biópsia neg. 10 46 49 105 

da Crista 
iiíaca pos. 6 12 12 30 

desc. 5 3 3 11 

Tumor pres. 2 4 9 15 

abdominal 
aos. 19 57 55 131 

Anemia pres. 8 14 20 42 

aos. 13 47 44 104 

Acometimento sim 3 1 7 11 

do Mediastino 
não 18 60 57 135 

Radioterapia sim 6 17 15 38 

Adj uva nte 
não 15 44 49 108 
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Tabela 3 - Estadiamento clínico dos pacientes por tipo de 

linfoma discriminado por sintomatologia 

Tipo histológico 

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

Estádio 

A B A B A B A B 

1 0 6 1 7 O 14 1 

II 2 2 8 2 10 2 20 6 

III 2 O 17 4 7 1 26 5 

IV 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) 500mglm EV primeiro dia 

Adriamicina (H) 50mg/m EV primeiro dia 

Vincristina (0) 1 a 2mglm EV primeiro e oitavo dias 

Prednisona (P) 60mg/m VO primeiro ao oitavo dias 

Bleomicina (BLEO) 5mg/m EV primeiro e oitavo dias 

Intervalo de 14 a 21 dias 

tas de interesse: remissão, recidiva, sobrevida e toxici-
dade. Consideramos como remissão completa os ca-
sos em que o exame clínico se normalizou e os exames 
laboratoriais não demonstravam mais doença ativa, por 
período mínimo de dois meses. 

A constatação da remissão completa foi feita com 
todos os métodos disponíveis, ou seja, exame clínico 
e repetição de exames anteriormente alterados. Nos ca-
sos em que houve dúvidas quanto à remissão, o "sta-
tus" da doença foi definido por biópsia ou, quando es-
ta era impossível, pelo consenso do grupo. 

Ão final de, no mínimo, oito ciclos ou, na maioria, um 
ano de quimioterapia os pacientes foram reestadiados. 
Nesta ocasião foram repetidos todos os exames iniciais. 
Em caso de dúvida o paciente era levado à laparotomia 
exploradora e biápsia de lesões suspeitas para cons-
tatação da remissão. Caso confirmada a remissão, to-
do tratamento era interrompido. Em alguns casos, prin-
cipalmente estágios iniciais, foi feita radioterapia em 
campos localizados, na área onde havia tumor anterior-
mente. Constatada recidiva ou não-resposta o pacien-
te foi submetido a outros esquemas de quimioterapia 
ou radioterapia, os quais não serão discutidos. 

Metodologia estatística 

Para se relacionar cada fator de prognóstico com a 
ocorrência de remissão ou de recidiva usou-se o teste 
do qui-quadrado de Pearson. Para as variáveis - ida-

de, número de ciclos e estádio - as quais têm uma or-
denação natural, o teste do qui-quadrado foi modifica-
do, conforme sugerido por Cochran6. O efeito explica-
tivo conjunto dos fatores de risco em relação às respos- 

tas: ocorrência de remissão e de recidiva foi analisado 
usando a técnica regressão logística. 

Para análise do tempo livre de doença e do tempo 
de sobrevivência usou-se a construção de curvas - m& 
todo de Kaplan-Meier - do início da quimioterapia até 
a ocorrência do evento de interesse. O método de Cox, 
ou seja o modelo de riscos proporcionais, foi usado para 
correlacionar fatores de prognósticos7. 

Ao se estudarem as curvas acima referidas, deve-se 
atentar para o importante fato que, como à medida que 
o tempo passa, o número 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 apresentá-la com seus desvios-padrão 
em cada ponto, ao invés do tempo de seguimento, que 
é uma medida menos confiável. Este pode, entretan-
to, ser lido a partir da curva. 

Resultados 

A cura de qualquer tipo de câncer através de quimio-
terapia consiste, primeiro, na obtenção de remissão 
completa, depois, na manutenção deste estado por 
tempo indeterminado. Assim a ocorrência de remissão 
e o tempo livre de doença são critérios básicos na ava-
liação de qualquer esquema quimioterápico. Além des-
tes o tempo total de sobrevida e a toxicidade são tam-
bém importantes. Cada uma destas variáveis é estuda-
da, separadamente, nas seções abaixo. 

Tomamos como data base, para cálculo de todas as 
respostas acima referidas, a data de início da quimio-
terapia, com CHOP-BLEO. 

Remissão 

Oitenta e dois pacientes (56,2%) dos que obtiveram 
remissão completa. Os fatores prognósticos com as res-
pectivas proporções de remissão completa estão na Ta-
bela 4. São significativos: Sintomas, Histologia, Estádio. 
Estádio. 

Uma análise multivariada, via regressão logística, dis-
tingue três fatores independentes: Histologia, Sintomas 
e Estádio, este reagrupado para efeito desta análise em 
três categorias: 1 e II, III e IV. Estes fatores definem 18 
subgrupos, os quais têm diferentes taxas esperadas de 
remissão, as quais estão apresentadas na Tabela 5. 

Excluídos os pacientes que morreram sem obter a 
remissão completa, a mediana atuarial do tempo de-
corrido entre o início da quimioterapia e a constatação 
da remissão ou ocorrência de censura é de quatro 
meses. 

Recidiva 

A Tabela 6 sintetiza a relação entre a ocorrência de 
recidiva e vários fatores prognósticos. Os fatores Sin- 
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Tabela 4 - Características pré-tratamento vs Proporção de Remissão Completa 

Característica N°de : 
pacientes 

Remissão P 
completa 

Característica N? de 
pacientes 

°'/° 

Remissão P 
completa 

Idade Sintomas 

(17 - 37) 43 46,5 A 98 66,3 
0,00 

(37 - 60) 68 58,8 0,13 a 48 35,4 

60 35 62,9 

Sexo Biópsia da Crista Ilíaca 

Masc. 83 53,0 Positiva 30 40,0 
0,38 

Fem. 63 60,3 Negativa 105 60,0 0,13 

Desconh. 11 63,6 

Histologia Tumor Abdominal 

LMD 21 85,7 Sim 15 46,7 
0,43 

LH 61 60,7 0,00 Não 131 57,3 

LLDPD 64 42,2 

Trat. Prévio Anemia 

Sim 17 70,6 Sim 42 50,0 

0,20 0,34 

Não 129 54,3 Não 104 58,7 

Radioterapia 
Estádio Adjuvante 

15 66,7 Sim 38 55,3 
0,90 

II 26 69,2 Não 108 56,5 

III 31 74,2 
0,01 

Acometimento 
Mediastino 

IV 74 41,9 Sim 11 36,4 
0,17 

Não 135 57,8 

Tabela 5 - Porcentagem Projetada de Remissão Completa em tomas e Tumor abdominal estão significativamente re- 
subgrupos determinados por Estádio, Sintomas e Hisfologia lacionados com ocorrência de recidiva. Embora exista 

uma clara tendência não é significativa a associação en- 
Histologia tre recidiva e os fatores Idade e Estádio. Observe-se, ain- 

Estádio Sintomas L. M. D. L. H. L. L. D. P. D. da, a porcentagem de recidiva dos L. L. D. P. D., menor que 
a das outras histologias, embora a diferença, devido ao 

1 e II A 94,7 76,7 61,5 pequeno número de pacientes, não seja significativa. 
B 85,6 52,3 34,8 

III A 95,7 80,5 57,1 Sobrevida 

B 88,2 58,0 40,2 

IV A 87,4 56,0 38,3 Após a recidiva os pacientes foram submetidos a es- 
B 69,8 29,8 17,1 quemas quimioterápicos diferentes. A sobrevida, es- 

tudada abaixo, não é, portanto, explicada apenas pelo 
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Tabela 6 Características Pré-Tratamento vs Proporção de Recidiva 

Característica N? de % Recidiva P Característica N? de % Recidiva P 
pacientes pacientes 

Idade 

[17 371 20 15,0 A 65 18,5 
0,00 

37 601 40 25,0 0,11 B 17 52,9 
60.. 22 36,4 

Sexo Biápsia da Crista ilíaca 

Masc. 44 27,3 Positiva 12 16,7 
0,71 

Fem. 38 23,7 Negativa 63 27,0 0,74 

Desconh 7 28,6 

Histologia Tumor Abdominal 

L.M.D. 18 27,8 Sim 7 57,1 
0,05 

LH 37 32,4 0,27 Não 75 22,7 

LLDPD 27 14,8 

Trat. Prévio Anemia 

Sim 12 25,0 Sim 21 19,1 

0,96 0,42 

Não 70 25,7 Não 61 27,9 

Estádio Radioterapia Adjuvante 

10 10,0 Sim 21 33,3 
0,35 

11 18 22,2 Não 61 23,0 

0,16 
iii 23 26,1 Acometimento Mediastino 

IV 31 32,3 Sim 4 50,0 
0,25 

Não 78 24,4 

tato de os pacientes terem recebido o tratamento res prognósticos na sobrevida, ajustamos um modelo 

CHOP-BLEO. de regressão de Cox aos dados. Os resultados do mc- 

O Gráfico 1 apresenta a curva de sobrevida para to- delo final estão na Tabela 7. As variáveis Estádio, Sin- 

dos os pacientes. É importante ressaltar que estão in- tomas e Histologia não foram incluídas por estarem as- 

cluídos mesmo os pacientes que morreram no primei- sociadas, como visto anteriormente, à obtenção de re- 

ro mês. Ea curva mais geral possível. A mediana de so- missão, variável presente no modelo. A exclusão das 

brevida é 29 meses. A taxa de sobrevida estimada aos outras variáveis é devida à sua pouca associação com 

cinco anos é de 35% (95% certeza; ' 11 %). Excluí- a sobrevida. 

dos os pacientes que receberam apenas um ciclo, es- Para interpretar a Tabela 7 deve-se lembrar que sinal 

ta taxa sobe para 49 meses, com sobrevida aos cinco positivo, ou equivalentemente fator multiplicador maior 

anos de 42% mais ou menos 14%. que 1, indica aumento do risco de morte; sinal negas- 

Para pesquisar a possível influência dos vários fato- vo, ou fator multiplicador menor que 1, indica diminui- 
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Gráfico 1 - Curva de sobrevida para todos os pacientes 
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Gráfico 2 - Curva de sobrevida discriminada por remissão 
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Tabela 7 - Modelo de Cox para o Risco de Morte vs Fatores Prognósticos 

Variável Coeficiente Fator 
multiplicador 

Desvio Padrão 
coeficiente 

Razão t 
do coef. 

Idade 0,018 1,019 0,008 2,384 

Ciclos - 0,068 0,935 0,031 - 2,176 
Trat. Prévio 0,762 2,142 0,353 2,158 
Tumor Abdom. 0,978 2,660 0,406 2,407 

Remissão - 2,444 0,087 0,346 - 7,070 

ção do risco. Razão t maior que 2 ou menor que —2 
indica significância estatística ao nível aproximado de 
95%. 

A remissão é um fator-síntese. Quem entra em remis-
são tem um prognóstico significativamente melhor. O 
Gráfico 2 mostra a curva de sobrevida discriminada por 
remissão. Um maior número de ciclos está associado 
com menor risco. Isto é o esperado; os pacientes que 
interrompem seu tratamento precocemente são preju-
dicados. A presença de tumor abdominal, a existência 
de tratamento prévio e uma maior idade aumentam o 
risco de morte do paciente. 

Tempo livre de doença 

Os oitenta e dois pacientes que entraram em remis-
são foram analisados em relação ao tempo em que per-
maneceram livres de doença, ou seja, da data da remis-
são até a constatação da recidiva, morte ou censura, 
ou fim do estudo. Depois de 45 meses a mediana ain-
da não havia sido a atingida. O único fator significati-
vamente associado com o tempo livre de doença é Sin-
toma: os pacientes sintomáticos têm tendência a ficar 
um menor tempo livre da doença. 

Toxic idade 

A Tabela 8 sintetiza os efeitos tóxicos do tratamen-
to. Observa-se o grande número de casos, onde se cons-
tatou a alopecia e vômito. A neurotoxicidade obrigou 
à redução da dose de vincristina. A flebite dificultou em 
muito a administração da quimioterapia, embora não 

Tabela 8 - Tipos de Toxicidade 

Tipo Número 

(2) Alopécia 79% 
Neurotoxicidade 49% 

(1) Êmese 97% 
Flebite 38% 

(3) Mielossupressão 61% 
Cardiopulmonar 4% 
Óbito 1% 

tenham sido constatados casos de extravasamento. A 
mielossupressão, embora freqüente, não foi intensa. 
Um paciente faleceu com intoxicação grave advinda do 
tratamento. 

Discussão 

São poucos os artigos na literatura, sobre tinfomas 
agressivos, que incluem todos os tipos histológicos 
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, 5 recidivas para 
o primeiro grupo e nenhuma para o segundo8. Isto pa-
rece ter dissuadido os Oncologistas a incluírem os 
L.L.D.P.D. nos protocolos de tratamento atuais. Por ou-
tro lado, a reprodutividade da classificação de Rappa-
port é muito difícil, especialmente nos casos de 
L.L.D.P.D. e L.M.D.. 

As características de nossos pacientes não diferem 
muito dos de outras instituições. E de se ressaItar,  en-
tretanto, o grande número de L.L.D.P.D., o predomínio 
de mulheres com L.H. e o fato de que um terço dos pa-
cientes previamente tratados são de L. M . D., perfazen-
do cerca de 30% dos pacientes com este tipo histoló-
gico, contra menos de 10% dos L.H. e L.L.D.P.D. 

A taxa de R.C. dos nossos casos não difere muito 
das obtidas em outros centros que utilizaram o CHOP 
10, 11 Três fatores independentes alteraram significati-
vamente a taxa de remissão completa: histologia, sin-
tomas e estadiamento. E significativamente mais difí-
cil fazer um paciente com L.L.D.P. D. entrar em R.C., as-
sim como os de estádio clínico IV e com sintomas 
sistêmicos. 

Outro fato importante a salientar é o grande núme-
ro de óbitos precoces, com apenas um ciclo de trata-
mento, nos pacientes com estádio clínico IV, o que pa-
rece refletir a gravidade dos casos. 

Quanto às recidivas, a presença de sintomas sistê-
micos aumentou claramente a chance de sua ocorrên-
cia. Isto denota a importância deste fator prognóstico 
que, além de reduzira possibilidade de R.C., aumenta 
a de recidiva. Não encontramos na literatura nenhuma 
referência a este achado. A associação entre presença 
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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 esterilização do mesmo. Além dis-
to, a constatação 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 à reestadiamento cirúrgico para constata-
ção da remissão. 

A percentagem de recidiva em torno de 30%, para 
os L.M.D. e L.H., se aproxima dos outros trabalhos89  
10, 11, 12 Surpreendente foi a taxa de recidiva para os 
L.L.D.P.D. bem inferior ao esperado. Para os L.LD.P.D., 
portanto, houve uma maior dificuldade em induzira re-
missão e uma maior facilidade em mantê-la. 

Quanto à sobrevida, é notável a importância em se 
alcançar a remissão completa e isto é uma constante 
em todos os trabalhos já realizados. Quem não entra 
em R.C. morre248910. 

A influência do número de ciclos na sobrevida está 
mais ligada ao número de óbitos precoces do que, pro-
priamente, à maior eficácia de um tratamento prolon-
gado, pois vários autores têm demonstrado a eficácia 
de tratamentos mais intensivos e curtos. A presença 
de grande tumor abdominal, entretanto, piora a sobre-
vida definitivamente. 

Fatores de piora no prognóstico descritos, para 
L.H.D., como importantes em outros trabalhos: sexo 
masculino, infiltração de medula óssea, fígado positi-
vo, anemia3, mediastino envolvido e idade superior a 
50 anos4  não influenciaram na sobrevida de nossos 
pacientes. 

Em nosso material são importantes para piora do 
prognóstico final o estádio IV e presença de sintomas, 
fatores diretamente ligados à obtenção de remissão. O 
tipo histológico não influencia no prognóstico final por- 

que, embora se obtenha menor R.C. nos L.L.D.P.D., há, 
neste grupo, menor taxa de recidiva. 

Como síntese distinguimos quatro subgrupos de 
pacientes: 

1) Neste grupo o CHOP-BLEO é eficaz, obtém-se re-
missão completa de longa duração. Está constituído, 
principalmente, de pacientes com estádio 1,11 ou III, as-
sintomáticos e com patologias L.M.D. e L.H. Para es-
tes parece não haver necessidade de uso de esquemas 
mais agressivos. 

Os pacientes do segundo grupo são aqueles que, 
embora tendo obtido remissão completa, tiveram re-
cidiva. Possuem algumas características favoráveis à re-
missão, junto com outras associadas à recidiva como 
idade mais avançada e presença de tumor abdominal. 
Provavelmente os pacientes deste grupo se beneficia-
riam de esquemas mais agressivos. 

No terceiro grupo colocamos os pacientes que, em-
bora tratados adequadamente e por tempo também 
adequado, não responderam ao tratamento caracteri-
zando resistência às drogas utilizadas. 

IV Finalmente, um último grupo em que ocorre óbito 
precoce dada a gravidade da doença e onde as condi-
ções do paciente não permitiram a administração de 
tratamento adequado. 

As características pré-tratamento não distinguem en-
tre si de maneira efetiva estes dois últimos subgrupos. 

A toxicidade do esquema em nosso grupo foi acei-
tável com predomínio de vômito e alopécia. A mielos-
supressão não foi, de maneira geral, importante. Um 
paciente faleceu devido à toxicidade contrastando com 
8 e 10% para os estudos análogos realizados no M . D. 
Anderson e N.C.1.10, 12,  mas de acordo com S.W.O.G.9. 

Tabela 9 - Quimioterapia para linfomas agressivos 

Regime/Instituição Número 
Paciente 

R.C. (%) Sobrevida 
Longa (%) 

Ref. 

MoPP/c.MoPP 24 45 37 Longo (12) 
BACOP (NCI) 32 46 37 Longo (12) 
CHOP (SWOG) 112 58 30 Longo (12) 
COM LA (chicago) 72 40 30 Gaynor (13) 
COP-BLAM (Comeu) 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.D.A.) 47 66 59 Rodriguez (14) 
ACOMLA (chicago) 14 64 Newcomer (15) 
cHOP-BLEO 15 87 
CHOP-BLEO )M.D.A.) 61 73 49 Jogannath (4) 
MACOP-B (Vancouver) 61 84 76 K)imo (16) 
LNH-80 )Lyon) 97 87 68 Coiffier (17) 
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A Tabela 9 mostra os resultados da maioria dos pro-
tocolos de quimioterapia já publicados para oslinfomas 
agressivos. E fácil notar que os esquemas mais inten-
sivos se mostraram eficazes para provocar a remissão 
completa e especialmente foram capazes de causar au-
mento na sobrevida. E bom observar, entretanto, que, 
na maioria dos casos, só se estudaram linfomas histio-
cíticos; houve melhora no suporte clínico dos doentes 
neste período e houve um aumento considerável da 
morbidade e mortalidade com o uso de esquemas mais 
agressivos. Os esquemas de quimioterapia para os lin-
fomas sofrem, atualmente, diversas modificações no 
sentido de torná-los mais intensivos, com maior número 
de drogas e menor tempo de tratamento. A tendência 
em se abandonar os esquemas com "CHOR" é univer-
sal. Neste trabalho, entretanto, obtivemos evidências 
de que devemos modificar nosso esquema quimiote-
rápico, apenas para os pacientes dos grupos 2 e 3 aci-
ma, preferindo, neste caso, esquemas mais agressivos. 
Uma melhor caracterização dos pacientes destes dois 
grupos é continuação natural deste trabalho. 

Summary 

"Agressive" non-Hodgkin lymphomas (146 cases) were 
studied in their response to ChQp-Bleo therapy. There were 
56.2% of complete remission in the 146 cases. lmportant 
factors in prognosis included histo/ogic data, presence of 
symptoms and clinicai staging of the disease. Abdominal 
tumors (larger than 10cm in diameter) and presence ofsymp-
toms were influent on relapses. Five-yearsurvival was 35% 
and four factors were influent in this aspect: age, previous 
treatments, presence of abdominal tumor, and, the most in-
fluent of ali, complete remission. Toxicity was iow, with only 
one death. Resuits are similar to those obtained by other 
medical centers. 

Uniterms: non-Hodgkin /ymphomas; chemotherapy  
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Carlitos, o imortal personagem 
criado pelo gênio de Charles Cha-
plin - Um clássico de todos os tem-
pos do cinema e da arte mundiais. 



Os CIà4 sSICOS 
são senipre 
atuais. 

> A Schering e um dos laboratorios que mais mvestem 
em pesquisas, no mundo todo. Foi esta preocupação 
com a pesquisa, que tornou possível o descobrimento 

da Garamicina*,  hoje lider na preferência da classe médica no combate às 
infecções por gram-negativos. 

"Não ocorreu ototoxidade em nenhum dos pacientes e nefrotoxidade 
relacionada à droga foi relatada em apenas 2% dos pacientes geriátricos' 
Zaske D. et all. Jama, Dec. 17. 1982- Vol. 248, n' 23. 

Mais de 9 mil trabalhos comprovam a terapêutica com os aminoglico-
sídios Schering, como a Garamicina*. Mais de 300 milhões de pacientes, 
em mais de 100 países, atestam a eficácia desses aminoglicosídi os em hos-
pitais, clínicas e consultórios. 

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

A experiência da Schering e da classe médica é fruto de centenas de 
eventos de importância mundial. São centenas de seminários, simpósios, 
mesas-redondas e conferências com as maiores autoridades em infecções. 

"Uma dosagem de 2,5 mg/kg dada a cada 8horas como adeq üada pa-
ra maioria das crianças na ausência de insuficiência rena4 mas é necessá-
rio o ajuste da dosagem, de acordo com a concentração sérica de gentami- 
cina"  Taylor, M. et ali. Dis. Chiid - 51, 369- 372, May 1976. 

Garamicina* é, assim, conseqüência de mais pesquisa, mais experiên-
cia, mais informação da Schering. O que explica, mais que uma liderança 
em aminoglicosidios, a história de um verdadeiro clássico consagrado no 
tempo. 

Garamicina___ 
0 aminoglicosídio clássico. E atual.________ 
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0 
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Quimioterapia da Doença Trofoblástica Complicada 
Estudo retrospectivo de 79 casos 

EDUARDO CARVALHO BRANDÃO1,2, EDUARDO NASCIMENTO1, EUGENIO BAUMGRATZ 
LOPES1 , JOÃO AUGUSTO M.TEIXEIRA1, MARIA DO CARMO LIMA R. VIEIRA1, MARIA 
NUNES ÁLVARES1, NEDDA MARIA VASCONCELOS N0VA1S1, SEBASTIÃO CABRAL FILHO1, 
WAGNER BRANT MOREIRAt 

Santa Casa de Misericórdia e Hospital Belo Horizonte - Belo Horizonte, MG 

Resumo 

Setenta e oito pacientes tratados no Centro de Quimioterapia do Hospital Belo Horizonte e Ser-
viço de Oncologia Clínica da Santa Casa de Misericórdia foram avaliados. As pacientes foram di-
vididas em quatro grupos, baseados na presença ou ausência de metástases e fatores de mau prog 
nóstico. A taxa de remissão coro pleta prolongada foi de 93% para pacientes sem metástases, de 
bom e mau prognóstico, respectivamente, e de 100% e 48% para os metastáticos, de bom e mau 
prognóstico, respectivamente. Houve necessidade de histerectomia em apenas cinco casos e a 
toxícidade foi baixa para os esquemas utilizando-se methotrexate com ou sem ácido foI/nico, e 
alta para os de poliquimio terapia. Os autores concluem ser necessário melhor estadiamento da 
doença e modificação da terapêutica para os casos metastáticos de mau prognóstico. 

Unitermos: doença trofoblástica; quimioterapia 
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Introdução 

Chamaremos de doença trofoblástica gestacional 
(DTG)a toda degeneração molar primitiva do útero, que 
ocorre nas pacientes em idade fértil. Outros autores de-
nominam a patologia de neoplasia trofoblástica gesta-
cional, porém a terminologia definitiva está ainda por 
ser determinada. 

Trata-se de patologia rara, ocorrendo de 1:600 a 
1:1.200 gestações nos EEUU e 1:80 em Formosa3 . 
No Brasil não temos estatísticas adequadas, porém es-
pera-se que sua incidência seja superior à das regiões 
mais desenvolvidas. 

Habitualmente a gestação molar evolui para aborto 
e regressão completa da doença, espontaneamente ou 
após curetagem. Em 15 a 20% dos casos, esta regres-
são não acontece e ocorre o que chamaremos de doen-
ça trofoblástica gestacionaí complicada (DTGC). Isto po-
de ocorrer também após parto normal, aborto não-mo-
lar ou gestação ectópica. Na verdade a complicação de-
riva, em 50% dos casos, de gestação molar,25% de 
gestação a termo e 25% de aborto ou gravidez 
ectópica5. 

Apesar de a origem da doença ser desconhecida es-
tudos de cariótipos demonstraram, recentemente, que 
o tecido trofoblástico é quase sempre feminino (xx), p0- 

rém formado por cromossomos masculinos6. Isto con-
fere à doença característica única, pois se trata de ma-
terial genético estranho à paciente, com capacidade de 
expansão para o miométrio e outros órgãos. 

Outra peculiaridade muito importante da DTG é que 
o tecido trofoblástico é capaz de produzir uma subs-
tância denominada gonadotrofina coriônica humana 
(HCG). Esta é uma glicoproteína formada por duas ca-
deias interligadas. A primeira denominada subunida-
de alfa é semelhante à do hormônio luteinizante, hor-
mônio folículo-estimulante e hormônio tireotópico, sen-
do sua mensuração menos específica. A outra subu-
nidade, a beta, é muito mais específica e seu valor su-
perior a 2-5mUl/ml no sangue é muito sugestivo de tro-
foblasto ativo6. A meia vida HCG é de 23,9 horas após 
injeção da substância e 37,2 horas após parto 
n0rma15. Após a evacuação uterina em uma gestação 
molar o HCG volta ao normal em 8-10 semanas. Entre-
tanto, em 25% dos casos, esta regressão só ocorre em 
14-16 semanas. Isto se deve provavelmente a mecanís-
mos imunológicos que destroem o tecido trofoblásti-
co mais lentamente2. 

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

Serviço de Oncologia clínica da Santa Casa de Misericórdia, centro de Quimioterapia Antibiástica do Hospital Belo Horizonte. Trabalho apresentado 
no 5 congresso os Sociedade Brasileira de Oncologia clínica. Endereço para correspondência: 2Av. Antonio carlos, 1694, Belo Horizonte, MG cEp 
31210. 
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sagem de beta HCG se elevando, ou em "plateau" por 
2-3 semanas, é indício certo de doença ativa. Sabe-se 
que a cirurgia isolada conseguiu curar somente 84/436 
(19%) dos casos de coriocarcinoma6. Em 1956 descre-

veram-se pela primeira vez três casos de regressão com-
pleta de coriocarcinoma metastático e em 1961 relata-
ram-se 47% de remissão completa prolongada, em 63 
casos de DTG metastática, tratados com Methotrexa-
te2. Estava consolidada uma nova era no tratamento 
da doença. 

Descoberta a possibilidade de curar uma paciente 
com doença tão grave era necessário agora saber em 
quais casos estava indicado o tratamento e como es-

tadiar a doença. 
A primeira tentativa de estadiamento foi feita por 

Hammond em 19735  quando se definiram quatro fato-
res de mau prognóstico: tempo entre primeira cureta-
gem e início da quimioterapia superiora quatro meses, 
presença de metástases cerebrais, presença de metás-
tases hepáticas e dosagem de HCG no sangue supe-
rior a 40.000 mUI/mi ou maior que 100.000 UI/I na urina 
de 24 horas. Após esta tentativa, vários outros fatores 
foram identificados e o estudo mais completo foi o de 

Bagshawe7  onde, com base em um estudo multifato-
rial de 317 pacientes, construiu-se uma tabela com pe-
sos diferentes para cada fator, dividindo os pacientes 
em 3 grupos: baixo risco, risco intermediário e alto ris-
co. Isto permitiu o uso de diferentes esquemas de tra-
tamento, que vêm sofrendo modificações com o de-
correr do tempo, para diferentes grupos prognósticos. 

As duas drogas mais utilizadas no tratamento da 
DTGC são o Methotrexate e a Actinomicina D, sendo que 
'a primeira é mais utilizada e constitui-se na base do tra-
tamento. Resolvemos utilizar Methotrexate em infusão 
contínua por 24 horas, baseado no trabalho de 

Mitche118, que usou esta abordagem em tumores de 
cabeça e pescoço, relatando melhora terapêutica e re-
dução de toxicidade. Decidimos não utilizar o ácido fo-
línico, a princípio, por imaginarmos que haveria um fa-
vorecimento na multiplicação do trofoblasto. Além des-
tas duas também são ativos os agentes alquilantes, 
6-Mercaptopurina, alcalóide da cinva, etoposide e 

outros6  geralmente usados em combinações. 
Neste estudo relataremos nossa experiência no tra-

tamento do DTGC nos últimos 13 anos. 

Material e métodos 

Este estudo é baseado no levantamento retrospec-
tivo dos casos de DTGC encaminhados para o Centro 
de Quimioterapia Antiblástica do Hospital Belo Hori-
zonte e da Santa Casa de Misericórdia de Belo Horizon-
te, de setembro de 1973 a abril de 1986. 

Neste período foram admitidas 102 pacientes com 
DTGC e destas, 23 não apresentaram sinais clínicos e 
laboratoriais de doença em atividade, não sendo assim  

do estudo. Analisaremos, portanto, 79 pacientes com 
doença ativa na admissão e com indicação de quimio-
terapia. Destas 79 eliminamos apenas um caso que, ad-
mitida para radioterapia com metástase cerebral, não 
se submeteu a tratamento com citostáticos, vindo a fa-
lecer. Todos os demais casos foram incluídosentre eles 

as que tiveram óbito precoce. 
Na admissão todas as pacientes foram submetidas 

a exame clínico, inclusive ginecológico, radiológico de 
pulmão, hemograma completo, dosagem de plaque-
tas, provas de função renal e hepática. A dosagem de 
gonadotrofina coriônica no sangue ou urina foi feita em 
todos os casos, sendo que nos últimos anos utilizamos 
somente a dosagem por radioimunoeflsaiO (RIE) no san-
gue. Tomografia do tórax, tomografia ou cintilografia 
cerebral e ecografia abdômino-pélvica foram realizadas 

quando indicado. 
Somente foi indicada quimioterapia quando as go-

nadotrofinas coriônicas permaneceram estáveis, ou se 
elevaram em 2-3 semanas consecutivas, não importan-
doo tempo decorrido entre a curetagem e a última do-
sagem. Nenhuma paciente foi submetida a quimiote-
rapia ou histerectomia "profilática" após a admissão. 

O esquema de quimioterapia mais utilizado foi Me-
thotrexate (M) 100-200mg/semanal, administrado em 
24 horas, por infusão venosa contínua, sem ácido folí-
nico. A administração de Methotrexate em doses mais 
altas (500-1.500mg/24h) e resgate com ácido folínico 
foi utilizada, inicialmente, nos casos resistentes à 
droga isolada e, atualmente, nos casos de prognósti-
co intermediário. Esquemas mais agressivos foram uti-
lizados como segunda linha ou nos casos de mau prog-
nóstico. Destes, o mais utilizado foi o MAC e, atualmen-
te, temos utilizado o MECA, conforme idealizado por 
Newland, ou uma modificação deste para os casos re- 
sistentes ao Methotrexate. 

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

Consideramos como resposta somente a remissão 
completa, que foi definida com base na normalização 
do HCG por duas a três semanas consecutivas, inde-
pendente de outros fatores. O tempo para remissão 
completa (TRC) foi incluído a partir do primeiro dia de 
quimioterapia até à data da remissão completa, inde-
pendente do número de esquemas empregados. Após 
este período, a quimioterapia foi interrompida. 

Durante e após o tratamento, as pacientes foram 
orientadas para evitara concepção, a maioria pelo uso 
de pílulas anticoncepcionais, por período de 12 meses 
e, então, foram liberadas para engravidar, se assim ode-
sejassem. Durante 12 meses o HCG foi dosado e as pa-
cientes submetidas a exame ginecológico mensalmen-
te. Posteriormente a vigilância era relaxada e os inter-
valos de controle tornavam-se mais longos. Todas as 
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Quadro 1 - Doença trofoblástica gestacional - Esquemas de 
Quimioterapia 

Esquema Drogas Dose esquema de Intervalo 
dequimio- administração 
terapia 

M Methotrexate 100-200mg EV contínuo 
por 24 horas Semanal 

ML Methotrexate 500-1.500mg EV contínuo 
por 24 horas Semanal 

Leucovorin1 9-15mg IM 616h 8/12 Semanal 

MAC Methotrexate lOmg EV pp x 5 dias 14 dias 
Actinomicina D 300-500mg EV pp x 5 dias 14 dias 
Clorambucil 6-10rng VO x 5 dias 14 dias 

MECA Methotrexate lüOmg/m2  EV/pulso 1? dia 14 dias 
Methotrexate 200mg/m2  IV contínuo 12h 14 dias 
Leucovorin2 15mg IM 6/61h x 8 doses 14 doses 
Etoposide 100mg/m2  EVicontínuo 

lhx2dias 14 dias 
Actinomicina D 0,5mg EV/pulso x 2 dias 14 dias 
Vincristina 1,0mg/m2  EV/pulso 7? dia 14 dias 
Ciclofosfamida 600mg1m 2  EV pulso 7? dia 14 dias 

VECA Etoposide 100mg/m2  EV contínuo 
1 hora x 3 dias 14 dias 

Actinomicina 0,5mg EV/pulso x 3 dias 14 dias 
Ciclofosfamida 600mg/m2  EV/pulso 70  dia 14 dias 
Vincristina 1,0mg/m2  EV pulsd7? dia 14 dias 

PVB Cisplatinum 20mg/m2  EV contínuo 
30min. x 5 dias 21 dias 

Vinblastina 0,2mg/kg EV contínuo 
30min. x 2 dias 21 dias 

Bleomicina 30mg EV/pulso 21, 91  
e 16? dias 21 dias 

2t, 3 e 40  dias 

inicando 24 horas após IflCLO de Methotrexate 

gestações ocorridas após a quimioterapia foram segui-
das, e investigadas alterações no concepto. 

Para maior facilidade na apresentação dividimos as 
pacientes em dois grupos e quatro subgrupos, com ba-
se na presença ou ausência de metástase à distância 
e nos fatores considerados como prenunciadores de 
mau prognóstico. 

Neste caso consideramos como de mau prognósti-
co: tempo entre primeira curetagem e início da quimio-
terapia superior a quatro meses, HCG superior a 
40.000UI/ml no sangue, presença de metástases hepá-
ticas, cerebrais ou intestinais, presença de metástases 
pulmonares ou vaginais maciças (acima de dez) e qui-
mioterapia prévia. 

Assim sendo formamos quatro subgrupos de pacien-
tes: 

Subgrupo 1 - Doença não metastática de bom 
prognóstico (DNMBP) com as pacientes sem me-
tástases e sem fatores agravantes. 
Subgrupo 2 - Doença não metastática de mau 
prognóstico (DNMMP) com as pacientes sem me-
tástases, porém com tempo decuretagem superior 
a 4 meses e/ou HCG superiora 40.000UI/ml e10u qui-
mioterapia prévia. 
Subgrupo 3 - Doença metastática de bom prog-
nóstico (DMBP) com as pacientes com metástases 
esparsas e sem outros fatores agravantes. 
Subgrupo 4 - Doença metastática de mau prog-
nóstico (DM M P) com pacientes com metástases e 
fatores agravantes. 
A curva de sobrevida foi calculada pelo método de 

Kaplan-Meier, e os testes de significância estatística pe-
lo método de Wilcoxon-Gehan. O tempo médio para 
remissão completa (TRC) foi medido do dia do início 
da quimioterapia até o dia do primeiro HCG normal. 

Resultados 

A paciente mais jovem tinha 15 anos e a mais idosa 
55 (a distribuição por faixa etária está no Quadro 2). 
Quanto à paridade, notamos que 24% tiveram sua pri-
meira gestação molar; 62% haviam tido 3 ou menos 
gestações (Quadro 3). 

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

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

Quadro 2 - Doença trofoblástica - Distribuição por idade 

Idade (anos) Absoluto Percentuai 

15-20 11 14 
21 - 30 32 40,4 
31 40 18 22,8 
41 - 55 18 22,8 

Total 79 100 

Quadro 3 - Doença trofoblástica - Percentagem de gestações 

N? gestações 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 não foi usado o ácido folíni-
co. Houve remissão completa em 20 pacientes com o 
tratamento primário (74%). Uma paciente abandonou 
o tratamento após a primeira semana de quimiotera-
pia e, embora esteja viva e bem quatro meses após a 
admissão, não sabemos se com doença ativa ou não. 
Quatro pacientes fizeram quimioterapia secundária com 
Methotrexate e ácido folínico, com remissão em todas. 
Duas pacientes fizeram esquemas mais agressivos com 
MAC seguido de PVB. Uma delas, infelizmente, faleceu 
por toxicidade, após o primeiro ciclo de MAC. Neste 
caso, ocorrido há quase 10 anos, houve atraso no aten 
dimento da paciente que desenvolveu intensa muco-
cite e pancitopenia. A segunda paciente não respon-
deu ao Methotrexate e desenvolveu metástase vaginal 
após o MAC. Entrou em remissão completa com PVB. 
Vinte meses após recidivou na vagina e pulmões )lin-
fangite carcinomatosa). Usando 6-Mercaptopurina e 
Etoposide conseguiu-se nova remissão completa, que 
perdura há 20 meses. Finalmente uma paciente não 
prosseguiu a quimioterapia conosco, entrando em re-
missão completa em outro Hospital; teve uma recidi-
va 12 meses após e está em remissão há cinco meses, 
após 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 ácido folínico e 37 
dias para todo o grupo. 

Portanto, das 27 pacientes, 25 entraram em renas-
são completa duradoura (93%), tendo uma abandona-
do o tratamento e outra falecido por toxicidade (Qua-

dro 4). 

Quadro 4 -- Doenca trofobLtstica gostacionai - DNMBP 

QT Primário Secundário Total 

N?/RC N?/RC 

M 25/18 -. 18 

ML 2/2 4/4 6 

MACPVB -- 2/1 1 

Total 27/20 6/5 25 

Subgrupo2 - (DNMMP) - Este grupo era compos-
to por 21 pacientes e o tratamento primário foi mais he-
terogêneo. Quinze pacientes iniciaram quimioterapia 
com Methotrexate isolado, com 11 remissões (73%). 
As outras seis fizeram esquemas diversos: com Metho-
trexate e ácido folínico em duas com uma remissão, 
MAC em três com duas remissões e PVB em uma sem 
êxito. Tivemos, portanto, 67% de remissão completa 
com o primeiro tratamento. A paciente que falhou ao  

MAC faleceu por manifestação de toxicidade ao uso 
do esquema. 

Das seis pacientes que receberam esquema de 2 
linha entraram em remissão completa com MAC: uma 
com VECA e três com histerectomia. Portanto, das 21 
pacientes, 20 entraram em remissão 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 para o MAC ou cirurgia e 140 dias para 

o VECA. 

Quadro 5 - Doenca trofoblástica gestacional - DNMMP 

Tratamento Primário Secundário Total 
N?/RC N?/RC RC 

M 15/11 - 11 

ML 2/1 --- 1 

MAC 3/2 2/2 4 

PVB 1/0  

VECA  

cirurgia - :33 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 remissões completas. As outras duas entraram 
em remissão após aumento da dose de Methotrexate 
com resgate pelo ácido folínico e MAC, respectivamen-
te. Portanto, todas as sete pacientes entraram em re-
missão completa (Quadro 6). O TRC foi de 37 dias pa-
ra as que usaram Methotrexate, 120 dias para o MAC 
e 49 dias para todas as pacientes. 

Quadro 6 Doença trofobiástica gestacional - DMBP 

QT Primária Secundária Total 

N/RC N?/RC 

M 7/5 - 

ML 1/1 

MAC  

Total 7/5 2/2 

Subgrupo4 - (DMMP) --- Esteéomaiscornplexo 
subgrupo, composto por 23 pacientes. No início usá-
vamos Methotrexate isolado, como tratamento primá-
rio, em todos os casos e o utilizamos em 11 pacientes, 
sendo que houve RC em seis deles e óbito em dois, por 
falha terapêutica imediata (faleceram três e sete dias 
após a quimioterapia, sendo uma por septicemia e outra 
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por insuficiência respiratória secundária a metástases 
pulmonares e ambas foram incluídas como falha tera-
pêutica). Uma das pacientes que havia entrado em RC 
sofreu uma recidiva tardia (20 meses) após a RC, no cé-
rebro, e veio a falecer sem ter apresentado resposta à 
Radioterapia do SNC. Três pacientes receberam trata-
mento secundário descrito a seguir. Cinco pacientes 
foram submetidas primariamente ao Methotrexate as-
sociado ao ácido folínico, tendo ocorrido uma RC e dois 
óbitos por falha terapêutica: duas pacientes foram en-
caminhadas para um tratamento secundário. Cinco pa-
cientes foram submetidas primariamente ao MAC ha-
vendo duas RC, sendo que uma destas pacientes veio 
a falecer por intoxicação medicamentosa, quando se 
encontrava sem evidência de neoplasia ativa. Três pa-
cientes foram encaminhadas para um tratamento se-
cundário. Duas pacientes receberam MECA como tra-
tamento primário tendo ocorrido uma RC e um óbito 
por toxicidade medicamentosa. Portanto o tratamen-
to primário foi responsável por 10/23(43%) de RC; hou-
ve quatro óbitos imediatos por doença, um óbito tar-
dio por recidiva e dois óbitos por toxicidade, perfazen-
do um total de sete óbitos sem tratamento secundá-
rio. 

Oito pacientes foram submetidas a um tratamento 
secundário: uma foi submetida ao Methotrexate com 
ácido folínico sem resposta; duas foram submetidas ao 
MAC com uma RC; e cinco a outros esquemas, tendo 
ocorrido duas RC, sendo uma delas com a associação 
de 6-Mercaptopurina, Bleomicina e Vimbiastina e a ou-
tra com VECA. Cinco pacientes vieram a falecerem de-
corrência de neoplasia. 

Portanto, de um total de 23 pacientes, RC foi obtida 
em 13(57%) com uma recidiva total e um óbito por to-
xicidade sendo, então, 11 pacientes em RC contínua. 
Doze pacientes faleceram. Estes resultados estão re-
sumidos no Quadro7. 

Do total de 78 casos foi utilizado como tratamento 
primário apenas Methotrexate, com ou sem ácido folí- 

Quadro 7 - Doença trofoblástica gestacionai - DMMP 

Tratamento Primário 
N?/RC 

Secundário 
N?/RC 

Total 
RC 

óbitos 

M 11/6 - 5 3 
ML 5/1 1/0 1 2 
MAC 5/2 2/1 2 3 
MECA 2/1 1 1 
Outros - 5/2 2 3 

Total 23/10 8/3 11 12 

nico, em 58 pacientes. Houve êxito em 52 (90%) de-
és, cinco óbitos por doença e um abandono de trata-
mento. Outras 20 pacientes fizeram esquemas diver-
sos de quimioterapia, como tratamento primário ou se-
cundário, com nove falhas e 11(55%) êxitos, perfazen-
do 63 pacientes em remissão completa contínua, ou 
seja 81 % de todas as pacientes. O TRC variou de 37 
a 64 dias com média de 50 dias. Estes dados são resu-
midos no Quadro 8. A curva de sobrevida, calculada 
pelo método de Kaplan-Meier, mostra que a sobrevi-
da só foi diferente para o subgrupo 4 (DMMP) e esta 

Quadro 8 - Doença trofoblástica gestacional Resultado final 
- Todos os casos 

Grupo N o Tratamento RC (%) TRC 
M!ML Outros dias 

DNMBP 27 25 2 25 )93) 37 
DNMMP 21 17 4 20 (95) 64 
DMBP 7 5 2 7 (100) 49 
DMMP 23 9 14 11 (48) 54 

Total 78 56 22 63 (81) 50 

Quadro 9 - Doença trofoblástica gestacona) - Evolução 

Grupo P.S. óbito Tempo observação Prole pós-QT 
SED CED MOCA** TOX. (meses) mães/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 

P.S - Perdido segumento MOCA -- Morte por oãricer 
SED - Sem eviddncia doença TOX. -- Morte toxicidarje 
CED - com evidônoa doenca 
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diferença foi muito significativa (p < 0,005), conforme 
mostra o Gráfico 1. 

Quando avaliamos a evolução (Quadro 9) de nossos 
casos observamos que seis pacientes não foram segui-
das pelo período mínimo de 12 meses, porém apenas 
uma estava com doença ativa. Ocorreram 13 óbitos sen-
do nove por doença e quatro por toxicidade. Os dois 
únicos óbitos ocorridos fora do subgrupo de DMMP 
foram por toxicidade. O tempo de observação após a 
remissão completa ou óbito 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 
número elevado de óbitos precoces, já que várias pa-

cientes sobreviveram a longo prazo. Treze de nossas pa-
cientes tiveram filhos após a quimioterapia num total 
de dezessete crianças. Nenhum defeito congênito foi 

notado. 
Tivemos apenas dois casos de metástases cerebrais 

e nenhuma sobreviveu ao tratamento. Uma delas teve 
sua lesão cerebral controlada com quimioterapia intra-
tecal e radioterapia; faleceu por doença pulmonar, he-
pática e intestinal. A segunda com recidiva cerebral ex-
clusiva fez radioterapia e não retornou para quimiote-

rapia, vindo a falecer. 
As duas pacientes com metástases hepáticas com-

provadas também faleceram, sendo que uma delas, por 
toxicidade ao MECA, quando estava respondendo. 

Foram necessárias cinco histerectom ias em nossas 

pacientes por resistência à quimioterapia. Em quatro 
a doença foi controlada e na quinta houve recidiva no 
espaço vésico-vaginal, resistente a inúmeros quimio-

terápicos e evolução para o óbito. 

Houve três (4,8%) casos de recidivas após 1 remis-
são, sendo uma cerebral exclusiva do subgrupo de 
DMMP eas outras duas do subgrupo de DNMBP. Des-
tas, uma recidivou no útero, sendo histerectomizada, 
e a outra, na vagina e pulmão, sendo tratada com poli-
quimioterapia, ambas com sucesso, estando em remis-
são completa cinco e 20 meses após recidiva, respec-
tivamente. 

- Toxicidade 

A toxicidade à quimioterapia foi muito diferente 
quando empregamos o Methotrexate com ou sem áci-
do folínico, em relação aos esquemas mais agressivos. 

Com  o uso do antimetabólito 27(42%) pacientes não 
tiveram qualquer reação colatera). Vômito, estomatite 
e mielossupressão ocorreram em 28%,20% e 20% res-
pectivamente, porém quase sempre de pequena inten-
sidade. Das 20 pacientes que fizeram poliquimiotera-
pia 10 tiveram mielossupressão e 100% alopecia, além 
de outros efeitos tóxicos. Quatro delas faleceram em 
decorrência do tratamento, perfazendo 20% do total 
de casos tratados. O Quadro 10 é uma sinopse da toxi-
cidade ao tratamento. 

Discussão 

A confrontação de nosso material com o de outros 
centros não é fácil já que atualmente não há publica-
ções que discriminem adequadamente os dados epi-
demiológicos da população de pacientes tratadas. 

A percentagem de casos com idade acima de 40 

nrfir'r, 1 - í'ijr, re snhrp.vida de oacientes cortadoras de doença trofobiástica gestacional (Método Kap(an-Meier( 
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Quadro 10 -- Doença trofoblástica gestaciona) - Toxicidade 

Efeitos tóxicos M/ML MAC!MECA 
N? 1%) N 1%) 

Nenhurst 27 (42) - 

Vômito 18 (28) 18 (90 

Estomatite 13 20) 8 (40) 

Mielossupressão 13 (20) 10 (50) 

Alopecia - - 20 (100) 

Óbito - - 4 (20) 

Total casos 65 - 20 - 

anos em nossa casuística é admirável (22,8%) já que 
o número de gestações nesta faixa é bem menor. Em 
Gales e Inglaterra notou-se que há número despropor-
cionalmente elevado de doença trofoblástica em pa-
cientes acima de 34 anos, porém o número de casos 
complicados com indicação de quimioterapia não pa-
rece seguir esta proporção, com 5% do total9. Já em 
nosso meio, Belfort1  constatou que 17% dos casos de 
doença não metastática, submetidos à quimioterapia, 
tinham idade superior a 40 anos. O mesmo não ocor-
reu no outro extremo da faixa etária. Enquantotivemos 
14% de pacientes com menos de 20 anos, Belfortt te-
ve 1/124 e Stone 10% 9. 

Chama nossa atenção também o pequeno número 
de casos com metástases à distância associados à au-
sência de fatores de mau prognóstico; temos apenas 
sete casos (9%) contra 21,4% no Southeastern T. 
Center5  e 28,6% no New England T. Disease2. E pro-
vável que esta diferença se deva mais a problemas do 
próprio meio médico em que atuamos. Outros dados, 
relacionados com as características das pacientes, não 
apresentaram discrepância com a literatura. 

Quanto ao esquema de quimioterapia por nós em-
pregado, diferente do usual de cinco dias, achamos que 
o resultado obtido e a baixa toxicidade não deixam dú-
vidas de que é eficaz. A administração semanal em in-
fusão contínua compensa a necessidade de internação 
com a redução do número de visitas necessárias da pa-
ciente ao centro de tratamento especializado. 

Os excelentes resultados obtidos para as pacientes 
de baixo risco, com ou sem metástases, são superpo-
níveis aos dos maiores serviços de doença trofoblásti-
ca do mundo (Quadro 11). Já nos casos de DMMP, 
embora nosso resultado final tenho sido excelente, no-
tamos que foi necessária histerectomia &ou esquemas 
mais agressivos de quimioterapia em algumas pacien-
tes. 

Alguns autores1. 2  são favoráveis à "histerectomia 
profilática" nas pacientes que não desejam mais filhos. 
Indicam um ciclo de quimioterapia, seguida da histe-
rectomia, objetivando reduzir o número de ciclos de an-
tiblástico, necessários para remissão completa. Entre- 

Quadro 11 - Doença trofoblástica 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 

prognóstico 

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

prognóstico 

Southeastorn Centor Trophobiastic Disease 

Jo5n Brewer Trophobiastrc Disease Conter 

Charing Cross Hospital 

New England Tropirobiastic Disease Center 

tanto não há nenhuma indicação 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 não se controla a doença uterina so-
mente com os citostáticos. Portanto deixamos a opção 
cirúrgica para os casos resistentes. Esta conduta é se-
melhante à de outros autores6. 10, 11 

Para as pacientes com DM MP está claro que deve-
mos rever nossa filosofia, pois é evidente a necessida-
de de tratamento mais agressivo e melhor suporte cl)-
nico nestes casos. Optamos pelo uso do MECA, que 
é um esquema de poliquimioterapia com drogas ativas 
e de fácil administração. O fato de termos tido um óbi-
to por toxicidade a este esquema nos serviu de alerta. 
Por isto aumentamos o número de doses do ácido folí-
nico, de quatro para oito, após a administração do Me-
thotrexate. O esquema, preconizado por New1ands6, 
inclui Methotrexate intratecal a cada duas semanas, po-
rém como tivemos apenas uma recidiva cerebral e ne-
nhum caso de metástase cerebral, com doença peri-
férica controlada, achamos mais prudente pesquisar 
lesão cerebral de início e administrarmos o tratamen-
to somente na presença de doença intracerebral ativa. 

Nossa tentativa de determinara eficácia do tratamen-
to ou a gravidade da doença, pelo tempo médio neces-
sário para a remissão completa (TRC), falhou; ao que 
parece, a rapidez para se conseguir rcmssão não influi 
no prognóstico e nem foi diretamente influenciada pelo 
estadiamento empregado. 

A evolução de nossos casos não difere da de outros 
autores sendo satisfatório o tempo de observação. Nos 
últimos anos temos seguido rigorosamente as pacien-
tes com atualização constante de nossas informações. 
O número de recdvs de apenas três casos não é sur-
presa já que sempre fizemos dois a três ciclos de qui-
mioterapia após a remissão completa. Segundo 
Lurainio, quando passou a adotar esta técnica, as reci-
divas em suas pacientes reduziram-se de 18,2 para 
3,1 %. A recidivanos casos de Newlands6  é também 
inferior a 5%, embora haja relato de recidiva superior 



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

a 20%, nos casos de mau prognóstico. A segunda ge-
ração de nossas pacientes confirma o já descrito na 
literatura3 13  de que não há problema de fertilidade ou 
carcinogênese com o tratamento empregado. 

Nos casos em que constatamos metástase cerebral 
ou hepática a evolução foi má. Porém os demais 
autores6 14  têm experiências semelhantes à quimiote-
rapia como os nossos casos. 

Atoxicidade com oesquemade Methotrexate com 
ou sem ácido folínico foi aceitável não causando pro-
blemas quando administrado em centro especializado. 
A toxicidade aos esquemas mais agressivos com poli-
quimioterapia foi muito grande e o óbito de 4/20(20%) 
pacientes é aceitável. Já abandonamos o MAC e au-
mentamos o ácido folínico do MECA, porém devemos 
tersempreem mente que, mesmo em mãos experien-
tes de especialistas, pode haver óbito iatrogênico em 
pacientes já com a doença em remissão completa, co-
mo ocorreu em dois de nossos casos. 

S u mmary 

In a study of compl,cated throphoblastic disease, 78 
patients were eva/uated. According to the existence of 
metastases and other factors influencing(bad) progno-
sis, fourgroups 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, and48% in patients with metastases. Hysterec-
tomy was necessary in only five cases. Toxicity related 
to chemotherapy was iowas concerned to Methotrex-
ate (whetherassociated or to folinic acid). It was other- 

wi'se /ight in patients who receivedpolychemotherapy. 
The authorconsiders it necessary to plan a betterstag-
ing in clinical evaluation of this condition, as well as to 
obtain bettertherapyshemes for metastases plus bad 
prognosis patients. 

U n iterms: comp/icated trophoblastic disease; chemotherapy 
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Tumores Germinativos Avançados - 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 avançados foram tratados nos últimos três 
anos no Hospital de Oncologia --- INAMPS com esquema quimioterápico PVB. Destes, um pa-
ciente não é avaliável visto ter recebido dois ciclos incompletos e somente um tem apresentação 
extragonadal, sendo os demais primitivos do testículo. Oito pacientes apresentaram PC (66,7%) 
e quatro RP(33,3%). Duas recidivas ocorreram 12 e 16 meses após início da quimioterapia. Hou-
ve três óbitos, após RP dois por falha ao esquema de 2.  linha (VP16  -i- CDDP) e um por evolução 
de doença após abandono de tratamento durante esquema de 2.' linha. Somente um paciente 
recebeu dois ciclos de quimioterapia que corresponde a tumor metacrônico. O período médio de 
acompanhamento é de 21 meses (oito a 39 meses). A média de ciclos é 3,8. O esquema é eficaz, 
a tolera bilidade muito boa, porém é necessário maior tempo para confirmarmos o percentual de 
remissão. 

U nitermos: tumores germinativos, quimioterapia 

Introdução 

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

Aproximadamente 40% dos tumores testiculares 
têm mais de um padrão histológico. A mais comum as 
sociação é carcinoma embrionário com teratoma, re-
ferido com teratocarcinoma. Tumor misto correspon-
de a esta e outras associações histoIógicas1 . 

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

O manuseio cirúrgico inadequado, via escrotal, de-
termina surgimento de doença à distância, por ruptu-
ra das túnicas e modificação da drenagem linfática. A 
metástase, na maioria, ocorre através do sistema linfá-
tico, com exceção do coriocarcinorna que se dissemi-
na por via hematogênica. Tumores semino'matosos po-
dem metastatizar via hematogênica. Oitenta e cinco por 
cento dos pacientes na época do estadiamento apre-
sentaram comprometimento dos linfonodos 
retroperitoneais. 

Os marcadores biológicos constituem elementos im-
portantes no estadiamento e avaliação terapêutica, em-
bora alguns tumores percam sua capacidade de pro-
duzir essas proteínas. 

Em alguns casos a cirurgia não estabelece contro-
le da doença e impõe-se a quimioterapia. A definição 
da melhor forma de tratamento varia conforme o tipo 
celulare extensão de doença, havendo nos seminomas 
relação direta entre volume e probabilidade de recidi-
va, principalmente após radioterapia, ou mesmo desen-
volvimento de metástase, pela presença decomponen-
te celular diferente não identificado, na apresentação 
irocial. O marcador elevado, em seminoma dito puro, 
indica doença metastática não seminomatosa, prova-
velmente não detectada em pequeno foco do tumor 
original, mas seminomas ditos puros são menos agres-
sivos e mais radiosensíveis do que os demais tumores 
germinativos. Menos de 10% dos seminomas "puros" 
secretam Beta-HCG e devem ser tratados como não-se-
minomas, enquanto cerca de 90% dos tumores não-
seminomatosos elaboram Beta-HCG e ou 
alfa-feto-proteína. 

A abordagem multidisciplinar, através da cirurgia 
adequada, quimioterapia e radioterapia, determina al-
tos índices de cura, 75% a 100%, conforme tipo his-
topatológico, estádio da doença e níveis séricos dos 
marcadores tumorais. 

1  5ecão de Oncologia ciínica. Trabaiho apresentado no 5 congresso da 5ociedade Brasileira de Oncologia ciínica. 
Endereço para correspondência: 2  Largo do Machado 8/saia 203. Rio de Janeiro, RJ, CEP 22221. 
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Sob o ponto de vista terapêutico, os tumores ger-
minativos do testículo e extragonadais podem ser agru- 
pados em seminomas e não-seminomas, visto que car- 
cinomas embrionários, coriocarcínomas, teratomas e 
teratocarcinomas têm comportamentos biológicos 
mais ou menos semelhantes, respondendo, conforme 
o estadiamento inicial, de forma igual à quimioterapia. 

A abordagem terapêutica, para tumores não-se-
minomatosos disseminados, é a quimioterapia, reser-
vando-se a orquiectomia mais linfadenectomia retro-
peritoneal para o estádio inicial, numa tentativa de de-
tecção precoce de metástase microscópica em linfo-
nodos abdominais. 

Estádios avançados impõem quimioterapia, segui-
da ou não de cirurgia, para a remoção de eventual resí-
duo tumoral. PV133  proposto por Einhorn ou VAB 64, 5 

são esquemas eficientes. A exploração cirúrgica deve 
ser realizada para remoção completa de todas as mas-
sas identificadas, sendo que um terço dos casos reve-
lam fibrose, necrose e ausência de doença; 33%, tera-
toma maduro, por destruição seletiva do componente 
mais maligno, com persistência dos elementos mais di-
ferenciados, e o restante, doença residual, que deve ser 
tratada com quimioterapia de resgate. 

O estádio III alcança 70-80% de cura com quimio-
terapia, sendo o prognóstico individualizado, confor-
me volume de doença no início do tratamento. A res-
secção cirúrgica deve ser sempre considerada em pa-
cientes com RF após intensa quimioterapia, pois lOa 
15% podem ficar livres de doença', enquanto VP16  

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 doença avançada, caracterizada como mau 
prognóstico, compreendendo massa abdominal palpá-
vel, com deslocamento ureteral, ou uropatia obstruti-
va, metástase intratorácica maior do que 2,0cm de diâ-
metro, ou presença de mais de 10 nódulos metastáti-
cos, massa hilar ou mediastinal, violação da bolsa es-
crotal, seminoma com doença abdominal extensa, ou 
doença supradiafragmática e tumor extragonadal. 

A avaliação inicial consistiu de anamnese, exame fí-
sico, exames laboratoriais, para determinar função re-
nal e hepática. O estadiamento foi realizado, através de 
raio X de tórax, tomografia linear dos pulmões, quan-
do existiam dúvidas em relação à presença de nódu-
los metastáticos, ou biomarcadores elevados, sem 
doença clinicamente definida; urografia excretora; ul-
tra-sonografia e/ou tomografia computadorizada; do-
sagem dos biomarcadores representados por alfa-fe-
to-proteína, Beta-HCG e DLH. 

Os critérios de seleção foram: idade acima de 14 
anos; presença de doença extragonadal; extensão além  

da área primária, tal como massa abdominal ou retro-
peritoneal; metástase óssea e pulmonar; elevação dos 
biomarcadores, cirurgia escrotal e ausência de trata-
mento anterior, com as drogas do esquema proposto; 
função pulmonar adequada, ou seja, volume expiratório 
maior do que 70%; função renal preservada, exceto 
quando há evidente uropatia obstrutiva, leucometria 
com número de granulócitos maior do que 1000 por 
milímetro cúbico e plaquetas acima de 100.000 por mi-
límetro cúbico. 

Plano de tratamento 

Todos os pacientes foram registrados no serviço de 
Oncologia Clínica, submetidos à avaliação laboratorial 
e radiológica. Para pacientes já manipulados cirurgica-
mente, que revelem persistência ou elevação dos bio-
marcadores, até quatro semanas pós-cirurgia, apresen-
tem doença residual e/ou presença de metástase, indi-
cam-se quimioterapia e posterior avaliação de linfade-
nectomia, conforme o caso. 

A cirurgia, após quimioterapia, obedece critério de 
estabilização de doença 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. 

O esquema terapêutico PVB, consta de 3-4 ciclos 
com intervalos de três semanas, nas seguintes doses: 
Cispiatinum 20mg/m2  por cinco dias consecutivos (D1  

a D5); Vinblastina 0,15mg/kg por dois dias (D1  e D2); 
Bleomicina 30mg semanal a partir do segundo dia 02) 
até completar 12 semanas (D9, D16, D23, D30, etc). A hi-
dratação prévia consta de 1000m1 de soro glicosado a 
5% em duas horas, e a administração do Cisplatinum 
em 500m1 de soro fisiológico; Vinblastina e Bleomici-
na em pulso, precedidos de esquema antiemético, com 
Metoclopramida na dose de lmg/kg diluído em 500m1 
de soro glicosado a 5%, além de dexametasona 
lmg/10kg de peso. Dois mil mililitros de soro fisiológi-
co, na véspera da quimioterapia, e 50m1 de manitol a 
20% são administrados imediatamente após Cisplati-
num, sendo mantida hidratação de 1500m1 de soro gli-
cosado a 5% com Sulfato de Magnésio 50%-2m1 e CIo-
reto de Potássio 10%-10mI, em cada 500m1 de soro. 

O esquema de resgate ("salvage") com põe-se de Eto-
poside, na dose de loomg/m2  do dia 1 ao dia 4, em in-
fusão com 500m1 de soro fisiológico durante uma ho-
ra, e Cisplatinum 30mg/m2, do dia 1 ao dia 4 (D1  a D4), 
sendo que o Etoposide deverá ser aplicado sempre, an-
tes do Cisplatinum e obedecido o esquema de hidra-
tação e antiemético. 

Antes de cada curso, os granulócitos devem estar 
acima de 1500 e os níveis de Creatinina normais, ou 
"clearence" de creatinina igual ou maior do que 
75 m 1/mi n. 
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Avaliação de resposta 

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

A mensuração das lesões iniciais e dosagem dos bio-
marcadores representam parâmetros de com provação 
de resposta e término da quimioterapia. 

Critérios de resposta 

RC (resposta completa): desaparecimento comple-
to de doença mensurável e sintomas por um tempo mí-
nimo de quatro semanas e normalização dos biomar-
cadores, incluindo a comprovação de necrose, ou fibro-
se durante cirurgia. 

RP (resposta parcial): diminuição maior do que 50%, 
porém menor que 100% das lesões mensuráveis, in-
cluindo marcadores por um mínimo de quatro sema-
nas, sem aumento ou aparecimento de nova lesão. 

DE (doença estável): redução de menos do que 50% 
da lesão mensurável por, pelo menos, dois cursos de 
tratamento sem aparecimento de novas lesões, ou ele-
vação dos biornarcadores. 

PROGRESSAO: aparecimento de novas lesões ou 
diminuição menor do que 50% das lesões iniciais, po-
rém, com surgimento de outras lesões, ou ainda aumen-
to da doença mensurável ou aumento dos biomar-
cad ores. 

RECIDIVA: aparecimento de novas lesões, ou reapre-
sentação das lesões antigas em paciente que atingiu 
a RC, ou aumento maior ou igual a 50% nos produtos 
dos diâmetros medidos em tumor sobre o qual se ob-
teve o máximo de regressão para pacientes com RP. 

A duração da resposta será contada em meses, des-
de o início do tratamento (1? curso) até comprovação 
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 
colaboradores6, para tumores germinativos. Treze pa-
cientes foram tratados pela associação Cisplatinum, 
Vinblastina e Bleomicina, conforme Tabela 1. 

Tabela 1 - Esquema de quimioterapia 

cispiatinum 20mg1m21dia x 5 dias 

Vinblastina 0,15mglkgldia x 2 dias 

Bleomicina 30mg semanal x 12 semanas 

D2, D9, D16, D23, D30, etc 

Destes, um paciente não é avaliável, visto ter rece-
bido dois ciclos incompletos. Somente um caso tem 
apresentação extragonadal, sendo os demais primiti-
vos do testículo. A faixa etária predominantemente aco-
metida foi de 20 a 29 anos (58,3%), sendo o testículo 
direito mais comprometido (seis casos). Um paciente 
apresentava tumor metacrônico 10 anos após orquiec-
tomia e radioterapia, confirmando a hipótese de que 
tumor em testículo contralateral desenvolve-se somente 
naqueles que não recebem terapêutica sistêmica7. 

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

Tabela 2 - Tumores germinativos - Doença avançada 

Características 

Idade: 
20a29anos ..........................................................................7 

30a39anos.......................................................................... 2 
40a49anos 3 

Testículo: 
direito.................................................................................... 6 
esquerdo...............................................................................5 

extragonadal..........................................................................1 

Cirurgia: 
orquiectomia.........................................................................8 

inguinal............................................................................6 

escrotai.............................................................................2 

laparotomia...........................................................................4 

infadenectomia AR .............................................................. 

Estadiamento 

Um paciente apresentava, na admissão, nefrectomia 
unilateral, insuficiência renal e diagnóstico histopato 
lógico de linfoma; o exame físico revelava volumosa 
massa abdominal além de tumor no testículo. O bio-
marcador acusava DLH de 420, Beta-HCG de66ea re-
visão de lâmina pela patologia do H.O. mudou o diag-
nóstico para sem inoma. 

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

Trabalhos recentes estabelecem critérios de alto risco 
para doença avançada, na qual agrupamos todos os pa-
cientes deste estudo da seguinte forma: seis pacien-
tes tinham massa abdominal palpável, com desloca- 
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Tabela 3 - Tumores germinativos - Doença avançada 

Sintomas iniciais 

dor..........................................................................................11 

massa ....................................................................................10 

hidrocele................................................................................1 

perdade peso .......................................................................1 

tosse......................................................................................1 

Apresentação metástases 

linfonodos.............................................................................9 
pulmões................................................................................4 

abdome.................................................................................2 

bolsaescrotal ........................................................................1  

Tabela 5 - Tumores germinativos - Doença avançada 

Diagnóstico histopatológico 

Seminoma.............................................................................3 

Embrionário...........................................................................3 

Teratoma................................................................................1 

Mistos: 
Seminoma + Coriocarcinoma ..............................1 

Seminoma + Teratocarcinoma .............................3 

Teratocarcinoma .....................................................1 

mento ureteral ou uropatia obstrutiva, um dos quais 
com nível de Creatinina igual a 61­ng %. Metástase in-
tratorácica maior do que 2,0cm de diâmetro, ou, a pre-
sença de mais de 10 nódulos metastáticos 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-
tástase ássea. A violação da bolsa escrotal foi anota-
da em dois casos. Em um paciente a apresentação foi 
extragonadal, e dois apresentavam tumor em testícu-
lo ectópico, conforme achado de laparotomia (Tabela 4). 

Tabela 4 - Tumores germinativos - Doença avançada 

Extensão 

• massa abdominal palpável com deslocamento ureterai ou 
uropatiaobstrutiva ..............................................................6 

• metástase intratorácica 2,0cm de diâmetro ou presença de 
mais de 10 nódulos metastáticos .........................................2 

• massa hilar ou mediastinai ..................................................1 

• violação bolsa escrotal ........................................................2 

• tumor extragonadal .............................................................1 

Total: 12 

A classificação histopatológica inicial demonstrou 
três carcinomas embrionários, três sem inomas, um te-
ratoma imaturo, cinco tumores mistos, com linhagem 
de seminoma mais coriocarcinoma em um caso, semi-
noma mais embrionário e teratoma em dois; um tera-
tocarcinoma e um seminorna mais teratocarcinoma (Ta-
bela 5). 

Nível elevado de alfa-feto-proteína, Beta-HCG e DLH 
ocorreu em um paciente com carcinoma embrionário, 
enquanto outro paciente apresentava níveis anormais 
de Beta-HCG e DLH. Sete pacientes tinham DLH ele-
vado (Tabela 6), expressando o volume de doença, e 
50%, alteração dos níveis de alfa-feto-proteína. 

Total: 12 

Recidiva - Tumor misto 

Tabela 6 Tumores germinativos - Doença avançada 

Bioma rcadores 

Alfa-Feto-Proteína .................................................................... 6 

BetaHCG ................................................................................ 4 

DLH........................................................................................ 7 

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

Tabela 7 - Média de resposta 

RC RP Recidiva pós-RC 

Seminoma 2 1 O 

Embrionário 2 1 1 50%) 

Teratoma 1 1 (100%) 

Mistos 3 2 

Total: 8 4 2 (25%) 

No grupo RP, ocorreram três óbitos, nove, 10 e 13 me-
ses após 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 óbitos correspondem a pa-
cientes com manipulação cirúrgica escrotal. 

Linfadenectomia retroperitoneal foi indicada em dois 
pacientes do grupo RC. O primeiro apresentava 12 me-
ses, após início do PVB, tomografia computadorizada 
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de controle questionando presença de massa retrope-
ritoneal, cujo HP comprovou recidiva (seminoma, em-
brionário, teratoma e coriocarcinoma) e noútro paciente 
constatou-se fibrose. 

Foram administrados cinco ciclos de PVB em dois 
pacientes, devido à irregularidade na aplicação endo-
venosa semanal da Bleomicina, sendo que um deles, 
após RP, foi a óbito, por evolução com esquema de se-
gunda linha, enquanto o outro atingiu RC. Somente um 
paciente recebeu dois ciclos, o que corresponde a tu-
mor metacrônico, persistindo dúvidas se dois ciclos do 
regime de Einhorn constitui forma alternativa efetiva, 
em tumor desenvolvido em testículo contralateral, anos 
após orquiectomia e radioterapia13. 

Os pacientes que atingiram RC (6/12) estão, no mo-
mento, com duração de resposta por período 8, 11., 24, 
25,39 e 39 meses, sendo necessário maior tempo pa-
ra afirmarmos o percentual de remissão. A sobrevida 
determinada pela curva de Kaplan-Meierem 36 meses 
é de 75%, conforme Figura 1. 

Realizamos 46 ciclos de PVB com toxicidade gas-
trintestinal imediata, apesar do esquema antiemético 
com Metoclopramida e dexametasona. O vômito an-
tecipatório ocorreu em alguns casos, sendo reduzido 
em outros, através de sucessivos preparos psicológi-
cos à beira do leito. Náuseas e vômitos de intensidade 
variável ocorreram em 100%, seguidos de alopécia 
(67%), infecção e sepsis (16,7%). Outros efeitos tóxi-
cos foram parestesias, mialgias, artralgia, anemia, trom-
bocitopenia (Tabela 8). 
Nenhum caso de insuficiência renal foi verificado, 
ressaltando-se que dois pacientes foram admitidos com 
nefrectomia unilateral estando um deles com uropatia 
obstrutiva. Não temos efeitos tóxicos tard ios, nem cons-
tatação de óbito atribuído ao esquema. Assim, consi- 

Tabela 8 - Tumores germinativos - Doença avançada 

Toxicidade PVB 

Gastrintestina ...................................................................... 12 
Alopécia................................................................................ 8 
Sepsis.................................................................................... 2 
Neurológica (Parestesia) ........................................................ 1 
Trombocitopenia ................................................................... 1 
Anemia.................................................................................. 1 
Mialgia................................................................................... 1 
Artralgia................................................................................. 1 

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

Discussão 

Os primeiros resultados com a quimioterapia foram 
relatados em 1960, com o emprego de droga única tal 
como Vinblastina, M itramicina, Bleomicina, obtendo-se 
resposta completa de 10 a 20%, enquanto que, com 
o Methotrexate, foi de até 40%8  Ocorreu aumento sig-
nificante da sobrevida com o Cisplatinum, usado, pri-
meiramente, em 1974 por Higby e colaboradores8. A 
associação 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 câncer testicu!ar 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 dão 80 a 90% 
de resposta completa em todos os pacientes5. 

Certamente programas usando Vinblastina, Bleomi- 
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Figura 1 - Tumores germinativos - sobrevida (Kaplan-Meier) 
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cina e Cisplatinum são responsáveis pelo elevado per-
centual de resposta no tratamento de metástases; con- 
fudo, a fibrose pulmonar induzida pela Bleomicina re- 
quer precaução especial, assim como a mielossupres-
são atribuída a Vinblastina tem elevado a morbidade7. 

Cisplatinum pode causar insuficiência renal, toxici-
dade hematológica, neurológica, representadas por 
anemia, parestesia, hipoacusia e zumbido. Já a Bleo- 
micina ocasiona restrição respiratória e defeito de di-
fusão causado por fibrose pulmonar, requerendo cui- 
dados cirúrgicos especiais. Desde 1978, Williams e co-
laboradors usam a Vincristina em substituição a Vin-
biastina para reduzir a mielotoxicidade do PV1320. 

Aumento da alfa-feto-proteína, após curto tempo ci-
rúrgico, ou vigorosa quimioterapia, deve ser interpre-
tado com cuidado, devido à vida média de cinco dias 
desta proteína. Pequenas elevações de HCG podem ser 
ocasionalmente secundárias à reação cruzada com o 
hormônio luteotrófico (LH). Alguns pacientes apresen-
tam hipogonadismo durante quimioterapia, com ele-
vação do LH, sendo indicadas supressão com testoste- 
rona e nova dosagem da gonadotrofina coriônica (1). 

O seminoma com AFP elevada tem presumivelmen- 
te elementos embrionários. O carcinoma embrionário 
puro parece ser mais responsivo do que teratocarcino- 
ma. Elemento coriônico, em tumores mistos, não indi- 
cam mau prognóstico7. 

O DLH é importante marcador, embora não especí-
fico. O valor elevado pode ser o primeiro indicador de 
atividade tumoral. No seminoma, quando acompanha-
do com outros biomarcadores, é o mais comumente 
alterado, sendo de valor no acompanhamento de 
resposta8. 

A definição precisa de pacientes de alto risco é ain-
da controvertida. Tais pacientes constituem um grupo 
que responde pobremente ao tratamento, podendo ser 
identificados no momento do diagnóstico. Vários indi-
cadores são prognósticos e estão associados com fra-
ca resposta à quimioterapia, tais como metástase he-
pática, metástase torácica de 5cm, concom ita nte mente 
com metástase em 1 infonodo, marcadores extremamen-
te elevados, principalmente Beta-HCG7. Em síntese, o 
grupo de mau prognóstico caracteriza-se por grandes 
massas abdominais e pulmonares. 

A laparotomia para estadiamento prévio à quimio-
terapia tem valor na informação do tamanho e locali-
zação das metástases, relacionando-se com estruturas 
vizinhas e permitindo maior ressecabilidade após qui-
mioterapia. Entretanto, exames não agressivos como 
tomografia computadorizada e ultra-sonografia abdo-
minal questionam tal prática. Ressecção incompleta e 
elevação de marcadores após cirurgia são sinais de mau 
prognóstico9  e somente pacientes com evidência ci-
rúrgica de tumor residual devem receber quimiotera-
pia de consolidação. O tratamento de manutenção foi 
descontinuado, conforme estudo randomizado de Ei- 

nhorn e colaboradores, demonstrando ser desne-
cessário3. 

A quimioterapia adjuvante, após cirurgia, pode vir-
tualmente eliminar recorrências e somente dois cursos 
são recomendados, mas alguns indicam o máximo to-
lerado. O risco de recidiva pode estar bem relacionado 
com o número de linfonodos, inicialmente comprome-
tidos, e volume de massa presente no estadiamento. 

A cirurgia citorredutora foi proposição para o tumor 
de testículo não-seminomatosO avançado. Ela tem si-
do revisada para estabelecer consenso relativo ao tem-
po, indicação, efetividade, fatores prognósticos e com-
plicações em grupos selecionados, tendo indicação em 
tumor retroperitoneal, como primeiro tratamento, em 
paciente com remissão completa que recidivou após 
quimioterapia e apresentou regressão parcial. Esta úl-
tima indicação deve ser realizada quatro a seis sema-
nas após o último ciclo de quimioterapia, quando há 
possibilidade de ressecção de massas residuais7, as-

sim como, em casos de doença torácica com resposta 

parcial. 
A ressecção cirúrgica é válida para diagnóstico em 

tumor residua19, sendo realizada em vários centros es-
pecializados. Na última década a cirurgia citorreduto-
ra para tumor avançado tem mudado seu papel de te-
rapêutica primária para adjuvante, aumentando a so-
brevida em 10%, acrescendo a média de RC. 

A laparotomia com linfadenectomia, um mês após 
término do PVB com AFP, Beta-HCG, DLH normais é 
preconizada nos tumores germinativos não-se-
minomatosos (TGNS), para prevenir a chamada síndro-
me de crescimento de teratoma10 14,  enquanto outros 
só indicam a cirurgia se a tomograf ia computadoriza-
da, ultra-sonografia abdominal, urografia e linfangio- 
grafia revelarem tumor residual, após tratamento, pre- 
venindo deste modo, crescimento e degeneração 
sarcomatosa8 19 A indicação cirúrgica, na dependên- 
cia do histopatológico prévio, presença do componente 
teratoma, correlacionado aos resultados radiológicos 
é conduta de Gelderman e colaboradores19, pois a res-
secção de tumor residual, após PVB, revelou teratoma 
maturo em 50% dos pacientes. 

Logothetis descreveu o crescimento de teratoma ma-
duro, após quimioterapia10, sem qualquer sinal de his- 
tologia maligna. Loehrer relatou recidivas de TGNS, 
após 18 meses, tendo a cirurgia revelado apenas 
teratoma14. 

A linfadenectomia retroperitoneal é realizada, por al-
guns, somente quando há evidência clínica de doen- 
ça retroperitoneaM6. Grande tumor residual no retrope- 
ritôneo, após quimioterapia, deve ser completamente 
resgatado por cirurgia, visto que a possibilidade de cura 
cirúrgica justifica operação extensa para ressecção 
completa de massa residua17, e se o histopatológico re-
velar carcinoma impõe-se terapêutica de resgate. 

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

A remissão completa está inversamente relaciona-
da com a quantidade de doença presente, visto que pa-
cientes com apenas evidência sorológica de doença 
têm 100% de remissão, enquanto que, com doença ab-
dominal, atingem 45%7.  

Chong e colaboradores comprovaram respostas di-
ferentes para tumores germinativos avançados, em re-
lação ao sítio primário e metastático, indicando orquiec-
tomia, após quimioterapia nos casos suspeitos de tu-
mor primário do testículo devido a risco de doença pri-
mária persistente, visto que os achados histopatológi-
cos não refletiam resposta sistêmica. Assim, casos de 
tumores germinativos avançados podem ser tratados 
primeiramente com quimioterapia, seguida de orquiec-
tomia. Respostas diferentes no tumor primário e me-
tastático são atribuídas a propriedades inerentes à lo-
calização primária e da metástase, ou às diferenças na 
sensibilidade aos agentes antineoplásicos. A compro-
vação de tumor viável, no testículo, após quimiotera-
pia, pode ser devida ao desenvolvimento de novo tu-
mor ou de clone refratário ao tratamento11 . 

A remoção do testículo é preconizada quando o pa-
ciente está em aparente remissão completa, após qui-
mioterapia, pois 42% apresentam teratoma ou 
carcinoma8. 

Com PVB é possível atingir média de remissão de 
70% a 90% em paciente com TGNS e a avaliação des-
tes resultados, após 24 meses, revela que as recidivas 
ocorrem, acentuadamente, no primeiro ano15. 

Em pacientes que apresentam metástases maiores 
do que 5cm de diâmetro, que responderam à quimio-
terapia, é recomendável a completa ressecção da doen-
ça residual17, realizando-se orquiectomia após quimio-
terapia. Se o tumor extragonadal é primário ou secun-
dário constitui ainda uma interrogação11 18,  visto que 
a mera palpação e a ultra-sonografia não são suficien-
tes para excluir tumor primário do testículo. 

Estes dados permitem concluir que quanto maior o 
volume de doença, menor é o percentual de remissão, 
sendo necessário o emprego de quimioterapia mais 
agressiva para se alcançara cura. A cirurgia adjuvante 
pode aumentar o percentual de cura, principalmente 
quando a ressecção de tumor residual acusar necrose 
&ou fibrose. A presença de doença, pós-PVB, reduz a 
possibilidade de cura cirúrgica, e os pacientes devem 
receber quimioterapia adicional, com esquema alter-
nativo que inclua o VP16. 

A proposição de Ozols e colaboradores12, de usar 
Cisplatinum em dose de 200mg/m2, em solução sali-
na hipertônica, combinado com Vinblastina, Bleomi-
cina e Etoposide (PV e BV) é alvissareira, merecendo, 
entretanto, melhor observação e comprovação de efi-
cácia como tratamento de primeira linha, em tumores 
avançados. 

Doença maciça, em estádios clínicos II e III, é me-
lhor tratada com quimioterapia e cirurgia adjuvante, 
compondo o grupo dos não-curáveis aqueles que não 
apresentam resposta ou regressão parcial com quimio-
terapia. Nossa casuística é de três óbitos para quatro 
pacientes que atingiram remissão parcial, confirman-
do ser o prognóstico menos favorável. 

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

O tratamento de tumores germinativos evoluiu, sen-
do inquestionáveis os resultados nos estádios iniciais 
(1 e II). A possibilidade de cura cirúrgica, após quimio-
terapia, ou de terapêutica de resgate, após comprova-
ção histopatológica de tumorviável, torna a cirurgia ad-
juvante conduta válida em tumores avançados, pois visa 
sobretudo a cura. 

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

Apesar do número reduzido de casos, constatamos 
alta ocorrência de doença avançada e cirurgia inade-
quada, o que reduziu a eficácia do esquema PVB. A con-
firmação de resposta prolongada se faz necessária para 
alcançarmos o percentual de cura, que é o objetivo pri-
mordial no tratamento de tumores germinativos 
avançados. 

Assim, 

Alta ocorrência de doença avançada - cirurgia 
inadequada 
Nefrectomia não requer redução de doses de 
CDDP 
Maior volume, menor remissão 
Não-resposta ou remissão parcial com PVB se-
leciona pacientes não curáveis 
Doença após PVB requer tratamento alternativo 
mais agressivo 
Sobrevida de 75% necessita maior tempo para 
avaliação 

ConcIuso 

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

Tabela 9 - Resultados do PVB 

Einhorn H.O. 

Pacientes avaliáveis 47 12 
33 (70%) Remissão completa 8 (67%) 
14 (30%) Remissão parcial 4 (33%) 

5 (11 %) Livre de doença pós-cirurgia 1 (8,3%) 
31 (66%) Vivos 9 (75%) 
27 (57%) SED 6(50%) 

last three years. One of these patients was not suitabie 
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 afterpartial remis-
sion, two af ter failure of second choice therapeutic 
scheme (VP16  + CDDP), and one for discontinuing se-
cond choice scheme. Only one patient underwent two 
chemotherapy cicies. Mean foliow-up was 21 months. 
The scheme was considered to be effectual and well 
toierated. Remission indexes must be re-evaluated af-
ter longer periods of time. 

Uniterms: Germ-cel/ tumors, chemotherapy 

Adotando-se o estadiamento proposto por Boden 
Meier (Tabela 10), concluiremos que oito pacientes são 
do estádio III e apenas quatro do estádio II. 

Tabela 10 - Estadiamento )Boden/Meier) 

Estádio IA: confinado ao testículo 
IB: envolvimento microscópico de [infonodo 

ret ro pe ri tonea 1 
envolvimento macroscópico de LNRP 
extensão além LNRP 

No estádio mais avançado (111)50% atingiram remis-
são completa, enquanto todos os pacientes do está-
dio II encontraram RC (Tabela 11). 

Tabela 11 Estadiamento'resposta 

Resultados 

RC RP Total 

II 4 - 4 
III 4 4 8 

S u mmary 

Thirteen patients with advanced germ-cell tumors 
were treated with PVB chemotherapyat Hospital de On-
cologia - INA MPS - Rio de Janeiro, Brazil, during the 
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Tratamento Quimioterápico Adjuvante no Câncer Operável 
da Mama 

LUIZ EDUARDO ATALECIO ARAÜJO1, 3, JOÃO LUIZ CAMPOS SOARES2, JOSE SIGILIANO 
GOMES FILHO2, LUIZ ANTONIO LOPES S1LVE1RA2, MARCOS WAJNBERG2, VANNA 
CARNEIRO OLIVElRA2  

Hospital de Oncologia do INAMPS Rio de Janeiro, RJ 

Resumo 

Em 1981 foi padronizada no Hospital de Oncologia - INAMPS/RIO (H.O.), a conduta terapêuti-
ca para o câncer operável da mama. Apresentamos os resultados preliminares obtidos com o tra-
tamento proposto, que consistiu da cirurgia isolada ou associada à quimioterapia adjuvante (Qt 
adj), em 333 pacientes. A conduta cirúrgica consistiu de mastectomia clássica à Halsted (H) ou 
modificada tipo Patey (P) e quadrantectomia com esvaziamento axilar (SE). A radioterapia adju-
vante ou pós-mastectomia não foi utilizada no presente estudo. 

A Qt adj consistiu de administração cíclica de ciclo fosfamida, methotrexate e fluorouracilVCMF) 
endovenosos, repetidos a cada 21/21 dias, por oito ciclos (CMF). Avaliamos e comparamos o inter-
valo livre de doença (ILD) e a sobrevida (SV) de 139 pacientes que tinham axila histologicamente 
comprometida (N+), com 53 pacientes do grupo controle (N+ Cl e 141 pacientes cuja axila não 
apresentava comprometimento metastático ao exame histológico (N—). 

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

Unitermos: câncer da mama; quimioterapia adjuvante 

Introdução 

As últimas décadas viram considerável evolução no 
tratamento do câncer da mama, baseada nos novos co-
nhecimentos biológicos desta neoplasia bastante he-
terogênea e que constitui o mais freqüente tumor do 
sexo feminino no ocidentel.2. Embora motivo de con-
trovérsia, o tratamento ideal já apresentava vários pon-
tos estabelecidos e aceitos. A conduta cirúrgica clás-
sica ou mastectomia radical à Halsted (H) sofreu inten-
sa revisão crítica, nos últimos 20 anos, dando origem 
a cirurgias mais econômicas baseadas nas caracterís-
ticas sistêmicas da doença, quando do diagnóstico, o 
que tornaria inútil tal radicalidade e mutilaçã02 3,4, 5, 

6,7 O controle dessas pacientes, em várias instituições, 
mostrou que a cirurgia isolada, ao longo de 10 anos, 
consegue sobrevida sem evid.êncià de doença em tor-
no de 50% dos casos8. Numa análise mais detalhada 
destes pacientes observamos que 76% dos N —,35% 
dos N+ (com um a três linfonodos) e 14°/à dos N+ 
(com quatro ou mais linfonodos) permanecem sem evi- 

dência de doença após 10 anos de controle5. A radio-
terapia adjuvante não conseguiu melhorar os índices 
de resposta9. 10, 11, 12 

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

Desde a década de 50, experiências com modelo ani-
mal têm mostrado que é possível aumentara SV e di-
minuira recidiva local pós-cirúrgica, injetando-se dro-
gas eficazes8. O tratamento adjuvante começou no f i-
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 direção de Bernard Fisher 
e outro em Milão, no Istituto Nazionale Tumori (INT) 

1  Seção de Oncologia clínica, 2  Seção de Mastologia Trabalho apresentado no 5" congresso da Sociedade Brasileira de Oncologia clínica. Endereço 
para correspondência: 3  Rua Paula Freitas 21/1201. Rio de Janeiro, RJ. CEP 22040. 
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através de Gianni Bonadonna que utilizava, pela primei-
ra vez, combinação de drogasl 2,8 

Passada mais de uma década de pesquisa, vários 
grupos e instituições, tanto americanas como euro-
péias, mostram uma tendência cada vez mais acentua-
da em confirmaras impressões iniciais de Fishere Bo-
nadonna, o que nos leva a duas conclusões: 

A cirurgia com ou sem a radioterapia somente 
consegue curar pequena parcela de pacientes. A con-
dutacirúrgica radical tipo H não deve ser indicada, uma 
vez que o câncer da mama é uma doença sistêmica1 . 
2,4,8, 18, 19 Cirurgias mais econômicas, tais como P e 
a SE com ou sem radioterapia, constituem hoje novas 
opções para o câncer operávé120. 21, 22, 23, 24, 25 

Logo após a cirurgia devem ser identificados os 
grupos de alto risco, pelo exame anatomopatológico 
da peça operatória, a fim de que se possa começar o 
tratamento adjuvante nas pacientes que tiverem N +, 

quer na pré ou na pós-menopausa2 8, 16, 19 

Pacientes e métodos 

Com base nos resultados da literatura, foi padroni-
zado e desenvolvido no H .0., entre dezembro de 1981 
e dezembro de 1986, um programa para tratamento do 
câncer da mama operável. 

Seleção de pacientes 

Todas as pacientes do sexo feminino submetidas à 
mastectomia à Halsted, mastectomia àPatey ou seg-
mentectomia com esvaziamento axilar para câncer da 
mama potencialmente curável e que apresentavam lin-
fonodos axilares histologicamente comprometidos fo-
ram consideradas elegíveis para o programa, após sa-
tisfazerem os requisitos iniciais: tumor confinado à ma-
ma ou mama e axila definidos pelo estadiamento clí-
nico do Sistema Internacional de Estadiamento da 
UlCC-TNM 26  como: TiA, T2A, T3A, Ti B, T213, T313, T4, 
NO, N1A, Ni B; estudo radiológico e/ou cintigráfico do 
esqueleto negativos; radiografia dos campos pleu-
ro-pulmonares negativa; medula óssea normal (definida 
por leucometria global ~ 3.500/mm3  e plaquetometria 

100.000/mm3); bioquímica hepática (fosfatase alca-
lina, transaminases) e bioquímica renal (uréia e creati-
fina) normais, além da acessibilidade geográfica para 
tratamento e controle. 

Não foram consideradas elegíveis pacientes com: 
N2 - N3, idade superior a 75 anos, grávidas ou em pe-
ríodo de lactação, submetidas a tratamento prévio de 
tumor, ou neoplasia maligna anterior, ou concomitan-
te (exceto carcinoma basocelular cutâneo tratado de 
forma radical), câncer bilateral da mama, neoplasia ma-
mária com tipo histológico não carcinoma e doença sis-
têmica grave. 

Programa 

A estratificação foi feita de acordo com a menopau-
sa (pré ou pós) e comprometimento da axila (um a três 
ou quatro ou mais linfonodos). Não houve randomiza-
ção sendo que o nosso N + C foi constituído de pacien-
tes operadas fora do H.0. e encaminhadas a nós já de-
corridas quatro semanas da cirurgia. O grupo N - foi 
submetido a cirurgia isolada e o grupo N + a cirurgia 
e a Qt adjuvante, que consistiu no CM F poroito ciclos. 
Não foi feito nenhum tratamento adicional, além do pla-
nejado, até que a recidiva e, ou metástase fossem do-
cumentadas. Não fizemos radioterapia pós-operatória. 

Entre 12/81 e 12/86 foram admitidos no estudo um 
total de 359 pacientes e considerados avaliáveis 333 
(92,7%). A idade média do grupo N - foi de 55 (30-75), 
do grupo N+ 49 anos (28-75)edo grupo N+Cde 61 
anos (28-75). No grupo N + tivemos três recusas e duas 
violações do programa; no grupo N + C três violações 

e no grupo N - duas violações. Em N +, das 21 pacien-
tes não avaliáveis, 16 não completaram o tratamento 
quimioterápico. 

A Tabela 1 mostra a distribuição dos três grupos em 
333 casos avaliáveis segundo os parâmetros de 
estratificação. 

Tratamento 

As modalidades de cirurgia empregadas no trata-
mento dos três grupos estão indicadas na Tabela 2. 
Após a cirurgia o grupo N + foi submetido à quimiote-
rapia adjuvante como 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 administração 
das drogas foi realizada através de bomba de infusão 
(Perfusor IV), precedida por metoclopramida e/ou de-
xametasona endovenosos. O tratamento começou nos 
primeiros 28 dias após a cirurgia, não sendo prevista 
redução de dose em face da idade. No caso de toxici-
dade hematológica (leucócitos abaixo de 3.600/mm3  
e/ou plaquetas abaixo de 100.000/mm3), o próximo ci-
cio era adiado por sete a 10 dias para normalização do 
hemograma, evitando-se reduções de dose28. 

Seguimento 

As pacientes, após o término do tratamento, eram 
mantidas em controle ambulatorial, com exame físico, 
dosagens de transaminases, fosfatase alcalina, LDH e 
radiografia do tórax a cada 4/4 meses. Cintilografia ós-
sea e mamografia são feitas anualmente, sendo que as 
áreas com hipercaptação cintigráfica, radiografadas. Ul-
tra-sonograf ias, tomografias computadorizadas, lapa-
roscopia, mielogramas e biópsias ósseas foram reali-
zadas apenas quando indicadas. 
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Tabela 1 - Parâmetros de estratificação de 333 casos. 

Parâmetros 
N? de ocorrências/total de casos por grupo (%) 

N+ N+C N- 

Linfonodos 
N = O 

- 12/141 (8,4%) 
N+ 1 a 3 13/61 (21,2%) 6/19 (31,5%) -- 

N 4 36/78 (46,0%) 11/34 (32,3%) - 

Menopausa 
pré 20/73 (27,5%) 1/12 (8,3%) 3/49 (6,0%) 
pós 29/66 (44,0%) 16/41 (39,0%) 9/92 (9,6%) 

Histologia 
ductal 130/139 (93,5%) 53/53 (100 %) 118/141 (23,6%) 
lobu)ar 7/139 (5,0%) 

- 7/141 (4,9%) 
medular 

-- 6/141 (4,2%) 
mucinoso 

- 4/141 (2,8%) 
outros 2/139 (1,4%) 

-- 4/141 (2,8%) 

Estádio 
Ti 1/139 (0,7%) 

- 8/141 (5,6%) 
T2 91/139 (65,4%) 32/53 (60,3%) 99/141 (70,2%) 
13 29/139 (20,8%) 16/53 (30,0%) 21/141 (14,8%) 
14 10/139 (7,1%) 5/53 (9,4%) 8/141 (5,6%) 
Ix 8/139 (5,7%) - - 

Tabela 2 Cirurgias rea)izadas nos 333 casos. 

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

N+ N+C 

econômica 18/139 (13,0%) 13/53 (24,5%) 41/141 (29%) 
Patey 64/139 (46,0%) 22/53 (41,4%) 57/141 )40°i) 
Ha)sted 56/139)40,0%) 18/53 (34,0%) 43/141 (30%) 

Análise estatística 

O período de tempo após mastectomia, em que ca-
da paciente permaneceu livre de doença (lLD), foi o 
parâmetro primário avaliado, bem como o período de 
sobrevida após a cirurgia (SV). Tanto o lLD como a 5V 
foram computados em unidades de meses e os dados 
lançados em tabelas de vida, construídas pelo méto-
do atuarial ou do produto limite de Kaplan e Meyer, des-
tinado às estimativas não paramétricas de observações 
incompletas, progressivamente censuradas28. As tabe-
las de vida, obtidas de acordo com os diferentes parâ-
metros de avaliação e relação, foram comparadas uti-
lizando o teste de Mantel e Haenszel do qui-quadrado 
(2)29 A estatística deste teste reflete a soma das dife-
renças entre o número de recidivas ou de óbitos acu- 

mulados mês a mês no período total do seguimento. 
As mesmas tabelas de contingência foram usadas na 
avaliação de diferenças entre as recidivas globais dos 
grupos N +, N -, N + C. Deste modoovalorp <0,05 
indica, em todos os casos, diferença estatística signi-
ficante. Todavia, nem este teste ou qualquer outro po-
de distinguir quando a terapêutica cura a paciente ou 
meramente prolonga o ILD. São necessários cinco, 10 
ou mais anos de seguimento, por paciente, para fazer 
tal distinção. 

Resultados 

Após um período médio de observação de 20 me-
ses (tempo mínimo de sete e máximo de 57 meses) 
apresentamos os resultados preliminares observados 
no H.O. (Tabela 3). Neste período, tanto o lLD quanto 
a SV no grupo N - mostraram-se superiores, quando 
comparados como grupo N + C, respectivamente 79% 
vesus38% (P <0,001)e94% 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 tendência para a melhora da SV, embora esta não 
seja estatisticamente significante (58% versus 55% 
com P = 0,07) (Figura 2). 

Como o número de linfonodos axilares comprome-
tidos tem-se mostrado importante índice prognóstico, 
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Tabela 3 Características dos pacientes distribuídos nos grupos 
N --, N + C, N - levando em consideração aqueles vivos sem 
evidência de doença (ILD) e a sobrevida (SVI. 

Pacientes avaliados no H.0. 

Características 

N+ N+C N— 

N' % N? % N' % 

Total dos ILD 901139 50 36/53 38 129/141 79 
casos SV 127/139 58 48/53 55 138/141 94 

N+ ILD 48/61 57 13/19 47 
1 a 3 SV 60/61 98 18/19 91 

N+ ILD 42/78 38 23/34 33 
4 SV 67/78 60 28/34 47 

ILD 53/73 55 11/12 50 46/49 82 
Pré 

SV 68/73 88 11/12 88 47/49 88 

ILD 37/66 39 25/41 25 83/92 80 
Pós 

SV 59/66 77 36/41 55 91/92 97 

Tempo médio de 
follow-up (meses) 25 13,6 20,3 

Fig,3 

com paramos o ILD e a SV, de acordo com metástases 
em um a três e quatro ou mais linfonodos no grupo N +. 
Verificamos que quanto ao ILD a presença de metás-
tases em até três linfonodos conferiu 57% de sobrevi-
da livre de doença (48/61 doentes) e em quatro ou mais 
linfonodos invadidos propiciou 38% (42/78 doentes) 
com P = 0,02. Do mesmo modo registramos 98% de 
SV (60/61 pacientes) quando o comprometimento era 
de até três 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 à menopausa tivemos uma melho-
ra do lLD no grupo pré-menopausa, quando compara-
da com a pós-menopausa (55% versus 39% respecti-
vamente, P < 0,05, mas não houve diferença signifi-
cativa quanto à SV (88% versus 77% respectivamen-
te, P = 0,7) (Figura 4). 

Após avaliarmos o grupo N + quanto ao comprome-
timento dos linfonodos axilares e a menopausa com-
paramos estes itens com o grupo controle )N + C). Ob-
servamos uma clara melhora para o grupo tratado, tanto 
no que se refere ao ILD como a SV, para o comprome-
timento axilar, quer no subgrupo com um a três linfo-
nodos (N + 57% versus N+C47% com P <0,01 pa-
ra o ILD e 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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u 

olLDeN+ 60% versusN+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 não tenha sido muito expressiva. Vimos 
que o Qt adj conseguiu melhorar o ILD tanto na pré (N + 
55% versus N + C 50%, P <0,01) como na pós (N+ 
39% versus N + C 25%, P < 0,05) sem, contudo, mo-
dificara SV (pré: N + 88% versus N+C 88%, P = 0,80; 
pós: N+ 77% versus N+C 55%, P = 0,40) (Figuras 
7 e 8 respectiva mente). 

De todo o contingente dos 333 casos, tivemos 18 re-
cidivas locais (5,4%), 47 (14%) de caráter sistêmico e 
13(4%) comprometendo tanto a região operada quanto 
Outros órgãos. Em todos os grupos observamos um pre-
domínio da disseminação sistêmica sobre o compro-
metimento local. Os ossos foram os locais mais com-
prometidos isoladamente e os grupos N+ e N + C ti-
veram mais metástases que o grupo N sendo esta 
incidência estatisticamente significante (Tabela 4). 

Avaliando a toxicidade à quimioterapia encontramos, 
como efeito colateral predominante, o gastrintestina!, 
atingindo 82% (114/139 pacientes). De acordo com os 
critérios de classificação por graus, 42% (58/139 pacien-
tes) apresentaram toxicidade grau 1 (anorexia nos pri-
meiros três dias, náuseas não interferindo com as ati-
vidades diárias, e vômitos, menos de cinco episódios), 

Tabela 4 - Metástases nos 333 casos 

N? de metástases/total de casos por grupos 

N— % N+C % N+ % 

Locorreg ioria 1 
plastrão 2 1,42 1 1,8 3 2,0 

linf. supra hom 1 0,7 2 3,7 9 6,42 

Sistêmicas 
mama + linfon. 2 1,42 - - 

osso 1 0,7 8 15,0 11 8,0 
pulmáo 3 2,0 2 3,7 3 2,0 
pleura 1 0,7 - 2 1,4 
fígado - - 1 0,7 
cérebro - 

- 1 0,7 
múltiplos - 

- 12 8,6 

locais + sistêm. 2 1,4 4 7,5 7 5,0 

Total 12/141 9,2 17/53 32,0 49/139 35,2 

< 0,001) (P < 0,01) 
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enquanto 40% (56/139 pacientes) apresentaram grau 
2 (anorexia por mais de três dias, náuseas interferindo 
nas atividades diárias, e vômitos, entre cinco e 10 epi-
sódios). Estes sintomas foram controlados satisfatoria-
mente pelo uso de antieméticos (metocloropramida 
0,5mg/kg endovenosa por ocasião da quimioterapia e 
lOa 20mg via oral, a cada três horas, durante 24 horas). 
Não foram observadas estomatite e diarréia. 

Leucopenia, com ou sem trombocitopenia, ocorreu 
em 58 de 139 pacientes (42%), distribuídos em grau 
1 (3.599 a 3.000 leucócitos), grau 2 (2.999 a 2.000) e 
grau 3 (1.999 a 1.000). Cinqüenta, de 139 pacientes 
(36%), apresentaram grau 2. 

Queda dos cabelos foi observada em 62 das 139 pa-
cientes (45%), com alopécia discreta, socialmente acei-
tável. Em apenas 12 pacientes, das 139(8,6%), houve 
alopécia moderada "cabelo ralo" surgindo logo após 
os primeiros ciclos. 

Irregularidade menstrual ocorreu em 29 pacientes 
(21 %), sendo todas pertencentes à faixa etária mais 
avançada (acima de 44 anos). Cistite química pela ci-
clofosfamida não foi observada, mas ardência conjun-
tival, com hiperemia e lacrimejamento, foi vista em duas 
pacientes (1,4%) (Tabela 5). 

Tabela 5 - Toxicidade à quimioterapia. 

Sistemas/graus Número de Total de casos 
ocorrências (%) 

Gastrintestinal 114/139 82 

grau 1 58/139 42 

grau 2 56/139 40 

Hematológica 58/139 42 

grau 1 50/139 36 

grau 2 8/139 6 

Folículo piloso 74/139 53,6 

alopecia discreta 62/139 45 

alopecia moderada 12/139 8,6 

Atividade ovariana 
irreg. menstrual 29/139 21 

ardência conjuntival 2/139 1,4 

Conclusões 

Fishere Bonadonna consolidaram o conceito de qui-
mioterapia adjuvante no câncer operável da mama com 
axila histologicamente comprometida. A escolha do es-
quema CMF, no presente relato, deve-se a sua eficácia 
já comprovada por outras instituições e toxicidade ple-
namente aceitável. No nosso estudo o tratamento foi 
feito em um único dia, de forma endovenosa e repeti-
da a cada 21/21 dias por oito ciclos (seis meses), o que  

simplificou o tratamento reduzindo os custos para a Ins-
tituição e para os doentes. O início do tratamento foi 
o mais precoce possível, não sendo feita nenhuma re-
dução de dose. 

O comprometimento nodal revelou melhor índice 
prognóstico, sobretudo no que se refere à sobrevida. 
Os doentes com axila negativa (N - (tiveram bom prog-
nóstico e em 20 meses de follow-up a sobrevida foi de 
94%. Jáos casos com axila positiva (N +) têm pior prog-
nóstico e, sobretudo, o comprometimento de mais três 
linfonodos. A quimioterapia adjuvante, com o CMF, 
mostrou-se eficaz no aumento do intervalo livre de 
doença, quando comparamos o grupo tratado com o 
grupo controle. Esta melhora foi observada tanto nas 
axilas pouco comprometidas (N + 1 a 3) como nas axi-
las com quatro ou mais linfonodos e, tanto na pré co-
mo na pós-menopausa. O aumento do ILD não corres-
pondeu, entretanto, à melhora na SV. 

Pelas análises estatísticas 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 CM E clássico, da inclusão, no 
programa, de T4 e do pouco tempo de follow-up. Tor-
na-se fundamental maior tempo de observação para 
uma conclusão definitiva. O presente trabalho corro-
bora outros semelhantes da literatura, no que concer-
ne ao valor prognóstico e terapêutico do comprometi-
mento axilar e da ausência de significado da pré e 
pós-menopausa, quanto à resposta à quimioterapia ad-
juvante. Este tratamento, com associação de drogas, 
se constitui na atualidade, em eficiente modalidade te-
rapêutica no câncer da mama operável. 

S um ma ry 

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

Uniterms: cancer of lhe breast; adjuvant chepnotherapy 
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Altas Doses de VP-16, Ciclofosfamida e Irradiação 
Corpórea Total Hiperfracionada Seguida de Transplante 
Alogeneico de Medula óssea: Um Regime Agressivo e 
Bem Tolerado no Tratamento de Neoplasias 
Hematológicas de Mau Prognóstico - Resultados 
Preliminares 

DANIEL G. TABAK13, LUIZ FERNANDO DA S. BOUZAS1, LUIS SOUHAMI2, M. KADMA DA 
S. CARRIÇO1, MARY EVELYN D. FLOWERS1  

Instituto Nacional de Câncer Rio de Janeiro RJ 

Resumo 

No período de agosto/86 a fevereiro/87, três pacientes foram tratados com VP-16-1800mg/m 2, 
em infusão única em 26 horas no di -6, seguida por Ciclo fosfamida (EDX) 50mg/kg/d nos dias - 
-4 e -3. Irradiação corpórea total (ICT) 1000 cGy em 5 frações de 200cG y nos dias -2, -1 e 0. O 
transplante de medula óssea (TMO) foi realizado no dia O utilizando doadores HLA compatíveis. 

O estudo incluiu três pacientes: um paciente portador de Leucemia Linfoblástica Aguda (LLA) 
em 1.8  recaída medular; um paciente portador de Leucemia Mielóide Crônica (LMC) em 2.8  fase 
crônica e um paciente portador de LLA em 2.8  remissão. A idade variou entre quatro e 29 anos. 
A principal toxicidade apresentada por este regime foi mucosite severa que ocorreu nos três pa-
cientes. Todos os três pacientes apresentaram ulcerações orais e um deles apresentou diarréia he-
morrágica com volume superiora dois litros. Em todos os pacientes o quadro se resolveu nas três 
semanas que se seguiram ao TMO. Um paciente apresentou alterações eletrocardiográ ficas sig-
nificativas sem, entretanto, ocorrerem manifestações clínicas de cardiotoxicidade. A eficácia do 
regime pode ser testada no paciente em recaída que permanece em remissão 210 dias pós-TMO. 
No paciente portador de LMC houve eliminação do cromossomo Ph . Concluímos que 
VP-16/EDX/ICT é um regime eficaz e bem tolerado no tratamento de neoplasias hematológicas. 

Unitermos: altas doses quimioterapia, transplante de medula óssea; mucosite; leucemia. 
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1 ntrod u ço 

O transplante de medula óssea (TMO) permite a uti-
lização de terapêutica citotóxica causando dano irre-
versível à medula óssea normal do paciente. Embora 
o efeito do enxerto contra leucemia já tenha sido rela-
cionado como um fator na redução da recorrência de 
doença pós-transplante1, o principal determinante na 
eliminação da doença mínima residual, nos casos dos 
pacientes em remissão, bem como na indução de re-
missão nos pacientes transplantados em recaída, ain-
da parece ser regime de condicionamento. No entan-
to, a importância do efeito enxerto versus leucemia vem 
assumindo um maior destaque, já que foi demonstra-
do que a utilização de técnicas de depleção de linfóci-
tos 1 do inóculo de medula aumenta a incidência de  

recorrência pós-transplante2. 
O time de Seattle estudou vários regimes de condi-

cionamento em pacientes transplantados em recaída3. 
O regime "convencional" utilizando Ciclofosfamida e 
irradiação corpórea total foi comparado ao mesmo re-
gime associado a outros agentes antineoplásicos. 

A conclusão daquele estudo foi de que a utilização 
de um regime mais intenso não afeta a taxa de recaída 
pós-transplante. De um modo geral as drogas utiliza-
das, à exceção do BCNU e Dimetilbussulfan, já haviam 
sido utilizadas nos tratamentos anteriores. A dose mé-
dia de BCNU utilizada foi de lOmg/kg. Exceto por um 
leve aumento na incidência de pneumonia intersticial, 
em pacientes portadores de Leucemia Linfoblástica 
Aguda (LLA), não houve diferença significativa entre 
os vários grupos quanto à incidência de doença enxerto 

1 centro Nacionai de Transplante de Meduia óssea, Serviço do Radioterapia. Trabaiho apresentado no 5' congresso da Sociedade Brasiieira de 
Oncoiogia chnica. Endereço para correspondência: Praça cruz vermelha, 23/79  andar. Rio de Janeiro - RJ. CEP 20230. 
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versus hospedeiro (DEVH) e infecções. Doze de 138 pa-
cientes morreram precocemente sem evidência de "pe-
ga" do enxerto e detalhes não são fornecidos quanto 
a ocorrência ou não de toxicidade diretamente relacio-
nada ao regime de condicionamento. 

O transplante de medula óssea mostrou-se eficaz no 
tratamento de pacientes portadores de Leucemia Mie-
lóide Aguda (LMA) em 1 remissão4, LLA em 1 

remissão5  e Leucemia Mielóide Crônica (LMC) em fa-
se crônica6. No entanto, a recorrência da doença pri-
mária ainda ocorre em cerca de 30% dos pacientes por-
tadores de LMA e transplantados em 1 remissão; 60% 
dos pacientes portadores de LMA transplantados em 
21  remissão; 30% dos pacientes portadores de LLA 
transplantados em 1 remissão;e60% dos pacientes 
portadores de LLA transplantados em 29  remissão7, 
utilizando Ciclofosfamida 120mg/kg e 1.200cGy, em 
seis frações diárias como regime de condicionamento. 

No sentido de tentar reinduzira taxa de recorrência 
pós-transplante, o Centro Nacional de Transplante de 
Medula óssea (CEMO) vem utilizando, desde agosto 
de 1986, a associação de altas doses de Etoposide 
(VP-16, Vepesid® - Bristol), Ciclofosfamidae irradia-
ção corpórea total hiperf racionada no tratamento das 
neoplasias hematológicas. Este trabalho preliminar des-
creve a toxicidade associada a esse regime de condi-
cionamento em três pacientes. 

Material e métodos 

Os pacientes entraram no estudo no período de 
agosto de 1986 a março de 1987. Foram selecionados 
pacientes em que o risco de recaída pós-transplante era 
elevado, tendo sido incluídos um paciente portador de 
LLA em recaída, um paciente portador de LMC em 2 
fase crônica e um paciente portador de LLA em 2.a re-
missão. A idade variou entre quatro e 29 anos. O dia zero 
é considerado o dia do transplante. VP-16 foi adminis-
trado na dose de 1.800mg/m2  em uma solução salina 
0,45% na concentração de 0,4mg/m1. Nesta concen-
tração a solução é estável por quatro horas, sendo a pre-
paração do quimioterápico feita imediatamente antes  

da administração. A droga foi infundida por um perío-
do de 26 horas. No sentido de preveniras reações ana-
filáticas associadas à droga8  todos os pacientes rece-
beram Solumedrol® - Upjohn 100mg E.V. imedia-
tamente antes do início da infusão. A infusão foi inicia-
da no dia -6. A Ciclofosfamida (Enduxan® Abbott) foi 
administrada na dose de 50mg/kg/d nos dias -5, -4 e 
-3. A irradiação corpórea total (I CI) foi administrada de 
forma hiperfracionada (200cGy por fração) num período 
de três dias, para uma dose total de 1.000cGy. Os pri-
meiros dois pacientes foram irradiados no acelerador 
linear com fótons de 18MeV sendo a taxa de dose de 
7,5cGy/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 50 pós-transplante em semanas alternadas. Todos 
os pacientes receberam a medula óssea de um irmão 
HLA-idêntico como determinado pelo estudo de família 
com tipagem sorológica e cultura mista de linfócitos. 
A profilaxia da DEVH foi feita com a associação de Ci-
closporina ICSAI lSandimmun® - Sandozl e Metho-

trexate (MTX)9. 

Os primeiros dois pacientes receberam o MTX na 
dose de 15mg/m2  no dia 1 e 10mg/m2  nos dias 3, 6 
e 11. Devido à ocorrência de mucosite severa no segun-
do paciente tratado, a dose de Methotrexate foi redu-
zida para 10mg/m2, no dia 1 no terceiro paciente. A 
CSA foi administrada na dose de 3mg/kg/d E.V. em duas 
doses diárias. A droga foi administrada por via endo-
venosa até à resolução da mucosite, passando então 
a ser administrada na dose del2,5mg/kg em duas do-
ses diárias, por via oral. O ajuste da dose foi feito se-
gundo os critérios de Seattle9. 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 pós-transplante. 

Tabela 1 VP-16/EDX/icl/TMO no tratamento de neopiasias hematoiógicas 

-6 

VP-16 1800mglm 2  

EDX 
lcT (R) 
Infusão de medula 

-5 -4 -3 -2 -1 O 

50mg/kg 50mg/kg 50mg/kg 
200/200 200/200 200 

xxx 
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Resumo dos casos 

- CEMO 027/86: Paciente de quatro anos, femini-
no, natural do Rio Grande do Sul, diagnóstico de LLA- 
L2, estabelecido em abril de 1985. Naquela ocasião 
apresentava hepatoespienomegalia (fígado 9cm e 
o baço a 2,5cm do RCE). O hemograma inicial revelava 
leucometria 14.000/mm, 70% de blastos e plaqueto-
metria 23.000/mm3. O exame do líquor era normal. Ini-
ciou tratamento com o Protocolo Brasileiro de 1982, 
sem Asparaginase devido a reação anafilática. Atingiu 
remissão em maio de 1985 tendo sido mantida com o 
BFM-83. Recebeu profilaxia do sistema nervoso cen-
tral (SNC) com MTX em doses intermediárias e radio-
terapia craniana 1.200cGy. Apresentou recaída medu-
lar em 13/5/86. Foi iniciado esquema com: Vincristina, 
Daunorubicina, VP-16 (250mg/m2  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-
mã não tendo sido identificada pré-transplante nenhu-
ma alteração citogenética. 

- CEM0035/87: Paciente de 29 anos, masculino, bran-
co, natural de São Paulo, diagnosticado em março de 
1985, como portador de LMC. Apresentava no mielo-
grama inicial 1 % de blastos e 6% de promielócitos. O 
sangue periférico revelava leucócitos 190.000/mm3, 
plaquetas 167.500/mm3. A análise citogenética reve-
lou presença de Ph1. 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 
remissão. Não foi feita profilaxia do SNC. O paciente 
recebeu terapêutica de manutenção com pulsos de 
COAR, MIX e 6 MP. Em outubro de 1986 apresentou 
diplopia e a punção Iiquórica demonstrou a presença 
de blastos, peisistindo a remissão medular. O pacien-
te recebeu MIX, ARA-C e Dexametasona intratecal se-
guida de 2.400cGy na região craniana. Recebeu novo 
ciclo de Vincristina, Daunorubicina e Prednisona e foi 
mantido com MIX e 6 MP até a semana anterior ao 
TMO. O mielograma pré-TMO revelava medula óssea 
compatível com LMC em fase crônica. A análise do ca-
riótipo revelou a persistência do Ph1  sem outras alte-
rações citogenéticas. O exame do líquor pré-TMO não 
identificou células blásticas. O paciente recebeu a me-
dula de sua irmã HLA idêntica. 

- CEMO 036/87: Paciente de 16 anos, feminino, bran-
ca, natural de Pernambuco, diagnosticada como LLA-
L1. Em janeiro de 1983 a paciente foi iniciada no Pro-
tocolo Brasileiro Risco Básico. Entrou em remissão no 
28? dia de tratamento, tendo recebido profilaxia do SNC 
com MIX - l.I.el.800cGydeirradiacão craniana. A  

terapia de manutenção foi suspensa em setembro de 
1985. Em agosto de 1986 surgiram dores ósseas e pa-
lidez e o mielograma revelou 76% de linfoblastos. A pa-
ciente entrou em 2 remissão com pulsos de ARA-C 
e VM-26, tendo sido mantida com 6 MP/MTX até 30 
dias antes do IMO. A paciente recebeu a medula ós-
sea de seu irmão HLA idêntico. Não foram identifica-
das alterações citogenéticas pré-IMO. 

Resultados 

Toxicidade do regime de condicionamento: 

Os três pacientes toleraram relativamente bem o re-
gime de condicionamento tendo recebido alta nos pri-
meiros 50 dias pós-transplante (+47, +50, +37) (Ia-
bela 2). Apesar de febre e calafrios serem ocasiona lmen-
te descritos com a infusão de VP-16, tal não ocorreu com 
os nossos pacientes. Náusea e vômitos surgiram mas 
foram relacionados à infusão de Ciclofosfamida e irra-
diação. Hipotensão ou reações anafiláticas não ocor-
reram. Acidose metabólica ocorreu em um paciente 
(CEMO 027/86) com queda de bicarbonato sérico pa-
ra 15m1VI/L no dia seguinte à infusão do VP-16. Houve 
queda discreta do pH para 7,34 com correção das anor-
malidades nos quatro dias que se seguiram. O solven-
te utilizado na preparação do VP-16 e que consiste de 
polietilnoglicol, ácido cítrico, tween 80 e etanol, prova-
velmente contribuiu para a anormalidade metabólica. 
Esta não foi associada a nenhum sintoma ou sinal, tendo 
revertido espontaneamente. Nenhum paciente de-
monstrou desorientação apesar do grande volume de 
etanol incluído na quimioterapia. 

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

TabeIa2 Toxicidadeassociada ao regime de condicionamento 
nos primeiros 30 dias pós-TMO 

Náuseas, vômitos 3/3 

- Mucosite 3/3 

Acidose metabólica 1/3 

Hipotensão 0/3 

- Reação anafiiátrca 0/3 

Aiterações ECG 3/3 

- Alterações função hepática 1/3 

- Outras: - convulsões 1/3 
- SARA 1/3 
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até o dia que antecedeu o início de quimioterapia. O 
paciente apresentou diarréia hemorrágica em volume 
superiora 2 l/d. O paciente seguinte (CEMO 036/87) re-

cebeu apenas 10mg/m2  de MIX no dia 1 pós-TMO e 
o grau de mucosite foi menos intenso, não 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 

CEM0035/86 XXX 

CEMO 036/87 XXX 

Leve: Dor, sem ulcerações, paciente cv paz de comer e bode' 
Moderada: Ulceracões dolorosas, controladas corrr rrmcd idas Ir riras,, ir, rr'Ir'n Ir' rari ara 
de deglutir iíqcidos 
Severa Ulceracões dolorosas com duracão superior a arma serris rrrrc'crassit,rmrdo 
di: na rcotirrOs 

Eficácia antileucêmica inicial: 

O paciente transplantado em recaída encontra-se em 
remissão no dia +210 pós-TMO, tendo sido o último 
mielograma realizado no dia +100. No paciente por-
tado.r de LMC em 2 fase crônica houve documenta-
ção citogenética da eliminação do clone Pht.  No dia 
28 pós-TMO todas as células analisadas)> 30 metáfa-
ses) são XX/Ph1 . 

Incidência de DEVH: 

Dois pacientes apresentaram DEVH aguda grau II, 
tendo sido controlada com corticosteróides. O paciente 
com sobrevida superior a 100 dias não apresentou si-
nais de DEVH crônica. 

Sobrevida: 

Todos os pacientes estão vivos sem sinais de doen-
ça (Tabela 4). 

Tabela 4 -- Sobrevida hvre de doença 

Todos os pacientes apresentaram alterações eletro-
card iog ráficas, caracterizadas por alterações não-espe-
cíficas de ondas 1 e segmento SI Entretanto, o paciente 
CEMO 027/86 apresentou alterações importantes da 
repolarização ventricular, com inversão de onda 1 na 
parede anterior, logo após o término da Ciclofosfami-
da. Não surgiu nenhuma repercussão clínica tendo o 
quadro eletrocardiográfico revertido por completo no 
dia +5 pós-TMO. Um paciente (CEMO 035/87) apresen-
tou elevação transitória das provas de função hepáti-
ca. Nenhum paciente demonstrou sinais de doença ve-
no-oclusiva hepática. Todos os pacientes demonstra-
ram sinais de retenção hídrica com ganho de peso e 
edema. A síndrome foi mais dramática no paciente CE-
MO 036/87, que desenvolveu infiltrados pulmonares 
bilaterais. O quadro se resolveu totalmente após a in-
trodução de altas doses de diuréticos. 

Pega do enxerto: 

Nos três pacientes foi observada evidência de pe-
ga de enxerto nos primeiros 21 dias pós-TMO. Um pa-
ciente ainda requer transfusões semanaisno dia +60 
pós-TMO. Os outros dois pacientes ficaram livres de 
transfusões de plaquetas nos dias + 29 e + 31. Nos pa-
cientes transplantados a partir de doadores do sexo 
oposto houve documentação da pega do enxerto por 
análise de cariótipo. No paciente CEMO 027/86 o qui-
merismo foi documentado pela ocorrência de DEVH. 

Pacientes Dias 

CEMOO26/86 —210 

CEMO 035/87 +63 

CEMO 036/87 +50 

Discussào 

Existe evidência experimental conclusiva de que a 
eficácia dos agentes antineoplásicos está relacionada 
à dose 10. Para a linhagem murina L 1210 existe uma 
relação logarítmica linear entre a dose de vários agen-
tes quimioterápicos e a citorredução tumora111 . A uti-
lização de agentes antitumorais no tratamento de de-
terminadas neoplasias é limitada pela toxicidade das 
drogas, principalmente ao sistema hematopoiético. 

O transplante de medula óssea permite a utilização 
de doses maciças de químio-radioterapia no tratamento 
de certas neoplasias, uma vez que não existe a preo-
cupação com a mielotoxicidade associada. No entan-
to, a agressividade dos regimes de condicionamento 
pré-transplante de medula óssea (TMO) passa a ser li-
mitada pela toxicidade determinada em outros siste-
mas que não o hematopoiético. 

O transplante alogeneico de medula óssea mos-
trou-se eficaz no tratamento de leucem ias refratárias ao 
tratamento convencional como demonstrado por 
Thomas12. Treze entre 110 pacientes que receberam 
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um transplante alogeneico e seis entre 16 pacientes que 
receberam um transplante singeneico estão vivos, li-
vres de doença seis - 11 anos após o procedimento. 
O regime de condicionamento inicial nos primeiros 10 
pacientes consistiu apenas de irradiação corpórea to-
tal, em dose única de 1.000cGy. Nos 100 pacientes que 
se seguiram, a irradiação de corpo total foi precedida 
por Ciclofosfamida na dose de 60mg/kg/d em dois dias 
na tentativa de eliminar um maior número de células 
leucêmicas. Muitos destes pacientes faleceram devi-
do à doença avançada, à toxicidade do regime e a com-
plicações infecciosas. Além destas mortes precoces, 
muitos pacientes vieram ao óbito nos primeiros 100 dias 
após o transplante devido a doença enxerto versus hos-
pedeiro. No entanto, recaída leucêmica ocorreu na maio-
ria dos pacientes que resolveram as complicações. 

No sentido de tentar reduzir a recidiva de doença 
pós-transplante, vários regimes de condicionamento 
têm sido testados nos diversos Centros de Transplan-
te de Medula Ossea. Estes regimes incluem a utiliza-
ção de irradiação corpórea total hiperfracionada asso-
ciada a CicIofosfamida13, a doses elevadas de 
etoposide14  ou a doses elevadas de Citosina 
arabinosídeo15. 

Os princípios gerais da correlação tempo/dose em 
radioterapia já vêm sendo estudados há vários anos16. 
Estudos radiobiológicos demonstraram que nos regi-
mes fracionados uma maior dose diária pode ser ad-
ministrada permitindo a reparação dos tecidos normais, 
enquanto que células com capacidade limitada de re-
paração, como as células leucêmicas, seriam preferen-
cialmente destruídas17. 

O grupo do MSKCC apresentou recentemente os re-
sultados de um regime de condicionamento utilizan-
do 11 frações de 120cGy em três dias seguido de Ci-
clofosfamida 60mg/kg/d em dois dias13. Oitenta e cin-
co pacientes portadores de LMA foram tratados em 1 , 
2, 3 remissão ou recaída. 

Nos pacientes em 2 remissão com idade inferior a 
20 anos, a sobrevida livre de doença no período de 
acompanhamento de 60 meses foi de 75%, embora 
os resultados em pacientes em 1 remissão não tenham 
sido superiores ao regime convencional de SeattIe12. 
No entanto, em pacientes acima de 20 anos a incidên-
cia de pneumonia intersticial foi a principal causa de 
morte, determinando uma sobrevida livre de doença 
de apenas 17%. 

Dos 77 pacientes portadores de LLA tratados em 2 
ou 3 remissão ou fases mais avançadas de doença, 
o regime também mostrou-se eficaz nos indivíduos 
com idade inferior a 20 anos em 2 remissão. A sobre-
vida livre de doença em 60 meses foi de 63%. 

O regime, portanto, mostrou-se eficaz em indivíduos 
portadores de leucemia, em fases mais avanadas de 
doença, mas foi limitado pela incidência de'  toxicida- 

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

Blumeeta/descreveram ouso de um esquema idên-
tico de radioterapia fracionada em 36 pacientes porta-
dores de neoplasias hematológicas avancadas14. 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 máxima tolerada de VP-16 quando associada a irra-
diação corpórea total. Nos pacientes portadores de 
LMA ou LLA a sobrevida livre de doença foi de 46% 
para um período mediano de acompanhamento de 10 
meses. 

O VP-16 é uma droga ideal para se incorporar a um 
regime de condicionamento, já que em doses habituais 
a droga produz toxicidade moderada e estudos preli-
minares no laboratório sugerem uma relação importan-
te entre dose e efeito18. O seu mecanismo de ação ain-
da não foi totalmente esclarecido mas depende em par-
te da formação de radicais livres que causariam dano 
ao DNA19. Este efeito seria potencializado pela inibição 
da enzima topoisomerase II envolvida nos processos 
de reparação do DNA20. Paralelamente, para um outro 
derivado de podofilotoxina-teniposide (VM-26) um dos 
mecanismos de resistência parece estar relacionado à 
diminuição do influxo celular da droga21. E possível 
que este processo seja devido a amplificação genéti-
ca com alterações secundárias da membrana celular 
e que ele possa ser contornado pelo uso de concen-
trações mais altas da droga. 

O sinergismo apresentado pelo VP-16 e a Ciclofos-
famida contra células L 1210 já foi demonstrado22. Ou-
tro fenômeno interessante é que em leucemias refra-
tárias e neuroblastomas, a sensibilidade ao teniposide 
pode ser restaurada pelo aumento da dose e da dura-
ção de infusão23. Com  base nestes princípios, a asso-
ciação de altas doses de Ciclofosfamida e VP-16 admi-
nistrado sob infusão contínua foi escolhida para este 
estudo. 

Wolff etal utilizaram doses crescentes de VP-16 pa-
ra o tratamento de neoplasias refratárias18. Naquele es-
tudo a dose de VP-16 foi escalada a 2.700mg/m2, divi-
dida em três infusões diárias. Nesta dose, mucosite se-
vera ocorreu em 100% dos pacientes. Na dose de 
1.800mg/m2  o regime foi bem tolerado em 75% dos 
pacientes. 

Postmus eta!24  utilizaram em 22 pacientes com neo-
plasias refratárias doses de VP-16 até 3.500mg/m2. A 
droga foi administrada em seis infusões num período 
de três dias. Mucosite orofaríngea foi o fator limitante, 
embora tenha ocorrido grande variação entre os indi-
víduos. Em ambos os estudos acima citados a droga 
foi utilizada isoladamente. 

0 nosso estudo foi baseado na experiência inicial da 
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Embora o número de pacientes seja pequeno, o re-
gime foi tão bem tolerado quanto o nosso regime con- 
vencional, que utiliza Ciclofosfamida na dose de 

60mg1kg/d em dois dias seguida de 1 .200cGy de irra-
diação corpórea total em seis dias. E difícil comparar 
os efeitos tóxicos sobre a mucosa orofaríngea causa-
dos pelos dois regimes. Atualmente estamos investi-
gando a possibilidade do efeito tóxico ter sido agrava-
do pelo Methotrexate. Todos os pacientes íeceberão 

apenas 10mg/m2  no dia 1 pós-TMO. 

Outro aspecto interessante é que recentemente foi 
demonstrado que o VP-16 é rapidamente secretado na 

saliva25. O último paciente tratado foi orientado para 
lavar a cavidade oral continuamente durante a infusão 
de VP-16 com solução salina. Este paciente praticamen-
te não apresentou ulcerações orais embora tenha de-
senvolvido esofagite importante. 

Ainda é cedo para avaliar o principal efeito tóxico em 
potencial associado ao regime. Nenhum paciente de-
senvolveu pneumonia intersticial, mas dois deles ain-
da se encontram no período de risco. O quadro pulmo-
nar desenvolvido por um dos pacientes (036/87) pare-
ce estar relacionado aos efeitos já descritos com a Ci-
closporina causando retenção hídrica e dano 

endote11a126. No nosso paciente houve resolução com-
pleta do quadro com a restrição de líquidos e o uso de 
diuréticos. É importante ressaltar que a Ciclosporina não 
deve ser colocada como único agente responsável por 

esta síndrome. Postmus eta! 27  descreveram um qua-
dro semelhante em dois pacientes portadores de tu-
mores sólidos refratários a tratamento quimioterápico 
convencional e que foram submetidos a transplante au-
tólogo de medula óssea após receberem Ciclofosfami-
da 7g/m2  e VP-16 na dose de 2g/m2. O dano endotelial 

provavelmente foi causado pelos quimioterápicos, em-
bora não 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 
Metilprednisolona28. Este fenômeno ocorre mais fre-
qüentemente em crianças e não parece estar relacio-
nado ao regime de condicionamento. A penetração do 
VP-16 no líquor é variável. No entanto, em tumores sen-
síveis, como o carcinoma de pulmão indiferenciado de 
pequenas células, a droga parece se concentrar prefe-
rencialmente em metástases cerebrais29. Este dado se 
correlaciona com a regressão de lesões cerebrais após 
o uso de VP-16 para o tratamento daquele tipo de 
tumor30. 

A acidose metabólica, como já mencionada, é se- 

Herzig G. - Comunicação pessoai 

cundária aos solventes utilizados na preparação do eto-
poside. A ocorrência de acidose importante requer a 
utilização de bicarbonato, principalmente consideran-
do a utilização de doses elevadas de Ciclofosfam ida. Ne-
nhum dos pacientes, entretanto, desenvolveu cistite 
hemorrágica. 

Apesar de não haver casos descritos de cardiotoxi-
cidade em crianças31, a nossa paciente de quatro anos 
desenvolveu alterações eletrocardiográficas bastante 
significativas. E possível que o VP-16 tenha potenciali-
zado o efeito da Ciclofosfamida32. 

Embora seja precoce para uma análise da eficácia 
do regime, este se mostrou ativo no paciente portador 
de LLA refratária ao tratamento convencional. 

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

S u mmary 

From August 1986 to February 1987, three patients 
were treated with VP-16 - 1,800mg/m2, continuous in-
fusion over 26h on day -6, fol!owed by Ciclo phospha-
mide (EDX) 50mg/kg/d on days -5, -4 and -3 and total 
bodyirradiation (TBI) - 1.000cGyin 5/200cGy fractions 
on days -2, -1 and day O. Bone marrow transpiantation 
was performed on day O utilizing HLA com patib/e 
donors. 

The study included 3 patients: 1 patient with acute 
lymphobiastic /eukemia (ALL) in 75t  marrow relapse; 1 
patient with chronic mye/ogenous /eukemia (CML) in 
2nd chronic phase and 1 patient with ALL in 2nd  remis-
sion. The age varied between 4 and 29 years. The most 
significant toxicity of this regímen was severe mucos!-
tis that occurred in ali 3 patients. They ali deve/o ped 
mou th ulcerations and one patient developed hemorr-
hagic diarrhea with a volume greater than 2 //d. The pic-
ture reso/ved in three weeks in ali patients. One patient 
had significant electrocardiographic changes but no 
signs ofcardiotoxicity The efficacy of the regímen couid 
be evaivated in the patient transplanted in re/apse that 
remains in remission 210 days after transpiantation. The 
Ph1  chromossome disappeared in the patient with 
CML. We conciude that VP-16/EDX/TB1 is an effective 
regímen and weli to/erated in the treatment ofhema-
tolo gicai ma/ignancies. 

Uniterms: high dose chemotherapy: bone marrow transpiantation, muco-
sitis; ieukemia. 
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Biópsía Percutânea nas Lesões Neoplásicas do Esqueleto 

REYNALDO JESUS GARCIA FILHO 

Escola Paulista de Medicina São Paulo, SE 

Resumo 

O autor discute novos conceitos a respeito das biópsias ósseas. Propõe a utilização das bióp-
sias percutâneas nas lesões neo plásicas primárias ou secundá rias 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 radiográfico. O método mostrou-se seguro, econômico e rela-
tivamente indolor, fornecendo amostras de tecido suficientes para o diagnóstico histológico, cito-
lógico e bacterioscó pico, com uma precisão de 85%. O método não impede a realização poste-
rior de biópsias abertas e contribuiu sobremaneira para aumentaras indicações de cirurgias con-
servadoras que evitam a amputação. 

Unitermos: biópsia óssea, biópsia em lesões rreoplásicas ósseas 

Introdução 

A biópsia percutânea com agulha foi utilizada inicial-
mente para a aspiração dos elementos da medula ás-
sea e representou a área de maior interesse até a déca-
da de 1930, quando se iniciaram as experiências com 
biópsias aspirativas das neoplasiasdo esqueleto2 3.Este 
método de obtenção de tecido ganhou na atualidade 
uma larga aceitação e constitui um procedimento fun-
damental nos principais centros médico-oncológicos 
nos EUA. 

A biópsia percutânea com agulha, também conhe-
cida como biópsia fechada, apresenta uma série de van-
tagens em relação à biópsia cirúrgica ou aberta, visto 
que a rádio e a quimioterapia podem ser instituídas ime-
diatamente após a biópsia, sem a necessidade de se 
esperar a cura da cicatriz cirúrgica, como ocorre na bióp-
sia aberta. A ressecção do trajeto da agulha é mais fá-
cil do que na biópsia incisional. Cumpre-nos salientar 
que a técnica percutânea oferece um menor risco de 
disseminação do tumor, da mesma maneira que o ris-
co de fratura patológica também é menor devido ao pe-
queno calibre das agulhas. 

As complicações relacionadas com os procedimen-
tos cirúrgicos e com a anestesia geral são evitadas e 
os custos deste procedimento são consideravelmen-
te menores do que aqueles de uma biópsia a céu aberto. 

A utilização de um intensificador de imagens e o de-
senvolvimento de vários instrumentos para a aquisição 
de tecido têm proporcionado uma alta eficiência da téc-
nica. Cumpre-nos entretanto salientara importância de  

um anatomopatologista experiente no diagnóstico des-
tas lesões tumorais. 

Instrumental 

Uma variedade de instrumentos com calibre e tipo 
de pontadiversosé necessária paraa biópsia doesque-
leto (Figura 1(. Sua escolha será determinada pela ex-
periência do cirurgião, a necessidade do espécime (exa-
me citológico ou histológico(, a localização da lesão e 
a integridade da cortical. A forma de estilete ou trocar-
te é comum nas agulhas utilizadas para biópsia percu-
tânea. As agulhas finas, com calibre variando de 18-230, 
são úteis na colheita de material para exame citológi-
coou sua aspiração2. As agulhas com um bisei de ân-
gulo maisagudo e aquelas tipo trefina permitirão a co-
lheita das melhores amostras (Figura 2(. A agulha tipo 
"TRU-CUT" (Figura 3) é utilizada para a biópsia de te-
cidos moles e permite a colheita de uma amostra apro-
ximadamente de 2 x 20mm, adequada para o estudo 
histológico. Em nossa experiência, essa agulha propor-
ciona os melhores espécimes histológicos e é a mais 
freqüentemente usada nas lesões primárias do 
esqueleto. 

As agulhas tipo trefina de largo calibre são utilizadas 
para a perfu ração do osso cortical e obtenção de teci-
do. Essas agulhas são constituídas de uma cânula ex-
terna ajustada a um trocarte pontiagudo e uma agulha 
com ponta tipo trefina (Figura 4(. 

As agulhas mais utilizadas são as de Ackermann 
(25mm no f externo)1 , a de Turkel (4,0mm no <P exter- 
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no, a de Craig (5,Omm no ç5 extérno) e a de Coombs, 
que são similares no desenho' 18  São utilizadas em le-
sões osteoblásticas ou para a abertura do osso corti-
cal, com a finalidade de atingir a cavidade medular. 

A agulha de Jamshidi (Figura 5) é a mais freqüente-
mente utilizada para a biópsia da medula óssea, mas 
pode sereficiente para se obter um cilindro de biópsia 
de um osso chato ou de uma lesão relativamente 
lítica°. A agulha de Illinois (Figura 6) foi desenvolvida 
para as punções do esterno e atualmente é utilizada para 
as biópsias de costelas e clavícula. Tem um comprimen-
to controlável e permite o encaixe de uma seringa pa-
ra aspiração de material líquido. A agulha de Rutner (Fi-
gura 3) foi desenvolvida para a biópsia de tecidos mo-
les, tem perfil em baioneta e é útil para a colheita de 
material do interior de cistos, cavidades e lesões líticas. 

A agulha de Ottolenghi foi desenvolvida para bióp-
sias vertebrais. A utilização de um localizador facilita 
a escolha do ponto de introdução e de angulação ne-
cessária para se chegar ao corpo vertebral. Atualmen-
te tem sido substituída pela agulha de Ackermann5. 

Técnica 

A biópsia é realizada com anestesia local, exceto em 
crianças e em adultos submetidos à biópsia de coluna 
cervical alta. Um sedativo em combinação com um 
analgésico devem ser ministrados. A cateterização ve-
nosa servirá para a administração de medicamentos 
que se fizerem necessários durante a biópsia. 

Radiografias convencionais do local a ser biopsiado 
serão adequadas para a localização e eleição da melhor 
abordagem. A tomografia com putadorizada é superior 
em definir a extensão intramedular e extra-óssea da le-
são e será de utilidade quando esta não foradequada-
mente demonstrada em radiografias convencionais, 
particularmente em ossos chatos e coluna. O ultra-som 
ajudará a definir o componente extra-ósseo da lesão 
mas é raramente necessário para a biópsia de lesões 
esqueléticas. A cintilografia do esqueleto constitui um 
exame fundamental no diagnóstico precoce auxilian-
do na localização de lesões ainda não detectadas em 
radiografias simples6. 

As relações anatômicas devem ser consideradas cui-
dadosamente para evitar danos às estruturas vascula-
res, nervosas e viscerais adjacentes. Os ossos longos 
são freqüentemente abordados anterior ou lateralmente 
evitando-se a localização dos grandes feixes váscu-
lo-nervosos. Na pélvis se utiliza a abordagem anterior 
para o púbis e posterior para as asas do ilíaco, ísquio 
e sacro. Nos corpos vertebrais, processos transversos 
e pedículos, se utiliza a abordagem posterior lateral, en-
quanto que para processo espinhoso e lâmina se utili-
za abordagem posterior. 

A agulha deve ser introduzida ao longo do maior ei-
xo do osso para obter uma maior quantidade de teci- 

Em 
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do e deve seguir o caminho mais curto da superfície 
da pele à lesão, permanecendo paralela ao feixe de 
raios-X. Quanto mais a agulha for angulada em relação 
ao feixe de raios-X, mais difícil será manter o controle 
da ponta. Se houverpossibilidade de angulara unida-
de de fluoroscopia, será mais fácil o controle da agu-
lha. Entretanto, como na maioria das vezes não possuí-
mos uma unidade de radioscopia móvel, o paciente po-
de ser posicionado de tal forma que os requisitos aci-
ma sejam alcançados. 

Após o posicionamento do paciente a pele sobre a 
lesão é marcada com tinta indelével à anti-sepsia. A área 
é preparada e protegida com campos cirúrgicos esté-
reis. O anestésico local é infiltrado através do caminho 
planejado para a agulha, incluindo o periósteo. Uma 
anestesia adequada irá resultarem uma biópsia relati-
vamente indolor, facilitando sua realização e sua repe-
tição quando necessária. 

A maioria das lesões do esqueleto para as quais a 
biópsia está indicada tem origem na cavidade medu-
lar, de onde podem destruir o córtex e se tornarem ex-
tra-ósseas (Figura 7). Sempre devemos procurar obter 
amostras dos tecidos moles extra-ósseos quando a le-
são se estende além do córtex. Lesões completamen-
te intra-ósseas requerem perfuração do córtex para a 

biópsia da área citada. 
Nos processos osteoblásticos o tecido deve ser ob-

tido da área de menor densidade da lesão3. O osso 

compacto, devido a sua hipocelularidade, é de peque-
no valor no diagnóstico das doenças neoplásicas, vis-
to que mesmo um bom cilindro ósseo pode não auxi-
liar no diagnóstico histológico. 

O córtex intacto pode ser perfurado com uma das  

grandes agulhas tipo trefina ou com uma broca. 
Quando uma agulha tipo trefina é utilizada, uma câ-

nula externa deve avançar e ser fixada ao osso. Uma vez 
que a lesão tenha sido alcançada, uma agulha "TRU-CUT" 
pode ser utilizada para a aquisição de amostras do com-
ponente lítico e dos tecidos moles. Alternativamente, 
uma broca montada em um perfurador manual pode 
ser útil para perfurar o córtex4. Sob visão de intensifi-
cador de imagens, a broca avança através do córtex e 
a perfuração é realizada, enquanto se mantém uma 
pressão constante. Uma súbita perda na resistência, fre-
qüentemente acompanhada de dor, indica a entrada na 
lesão ou na cavidade medular. O orifício cortical deve 
ser de suficiente calibre para permitir a passagem fácil 
da agulha de biópsia. Deve-se manter pressão firme pa-
ra evitar deslizamento da broca no momento da perfu-
ração, evitando-se, assim, o enroscamento de bandas 
músculo-fibrosas em seus sulcos. 

Nos casos em que a cortical estiver reduzida a uma 
fina camada, a perfuração com broca será desneces-
sária, uma vez que uma leve pressão permitirá na maio-
ria das vezes a penetração da agulha na lesão. 

Nós utilizamos e preferimos a agulha "TRU-CUT" 
para a aquisição 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 visão de intensificador de imagens a agulha é 
introduzida após a perfuração da cortical o mais distante 
possível da periferia da lesão. O espécime é obtido 
empurrando-se a parte central da agulha, que contém 
a "baioneta", enquanto se mantém a cânula externa es-

tacionária. Com  a finalidade de evitar repetidas passa- 

Figura 7 
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gens da agulha através dos tecidos vizinhos o compo-
nente interno é desmontado do externo, deixando as-
sim a cânula externa em posição, evitando-se a conta-
m inação dos tecidos-vizinhos. Subseqüentes amostras 
são obtidas reintroduzindo-se o componente interno 
e repetindo o procedimento. Agulhas finas com calibres 
de 18 a 23G são utilizadas com a finalidade de obter 
amostras para o estudo citológico. 

Algumas vezes estruturas entre o local de punção 
na pele e a lesão "alvo" podem tornar difícil a obten-
ção 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 à lesão. 

Indicações e contra-indicações 

A principal indicação para a biópsia percutânea do 
esqueleto é a lesão metastática onde a maior parte pode 
ser diagnosticada, com boa margem de segurança, 
com base somente no aspecto radiográfico. No entan-
to, o diagnóstico histológico é necessário nas metás-
tases que estão em desacordo com o estado clínico da 
doença ou naqueles que apresentam cintilografia po-
sitiva, com exames radiográficos e tornográficos nor-
mais; nos casos com apresentação radiográfica atípi-
ca, como ocorre por exemplo nos pacientes com lesões 
líticas, portadores de carcinoma de próstata. Além dis-
so, nas lesões radiograficamente estáveis, na tentativa 
de determinar a presença de células viáveis. Outra in-
dicação de biópsia em lesão metastática está relacio-
nada com o fato de poder estabelecer de forma segu-
ra a origem do tumor primário. 

A biópsia percutânea com agulha nas lesões primá-
rias do esqueleto tem-se mostrado como o método de 
escolha para o diagnóstico. A quantidade de osso ob-
tida por punção é suficiente para o diagnóstico histo-
lógico correto. Alguns tumores primários do esquele-
to são tratados com quimioterapia pré-operatória, com 
a finalidade de realizar um tratamento conservador, não 
amputando o membro. Além disso pode-se determi-
nar com o estudo histológico do tumor no pós-ope-
ratório, a eficácia do tratamento quimioterápico. A bióp-
sia percutânea nesses pacientes permite o início da te-
rapia sem o atraso de até um mês, como ocorre em pa-
cientes submetidos à biópsia a céu aberto. Acreditamos 
também que a determinação da ferida com células neo-
plásicas é muito menor na biópsia por punção quan-
do comparada à biópsia aberta. 

Como regra geral as lesões quë são obviamente be-
nignas ao exame radiográfico não requerem biópsia. 
Tais lesões, como um defeito cortical metafisário, têm 
características típicas que tranqüilizam quanto ao diag-
nóstico. Outras lesões benignas como a osteopatia os-
teóide, freqüentemente possuem um quadro radiográ-
fico típico que exclui a necessidade da biópsia antes 
de sua excisão. 

As lesões cartilaginosas são dificilmente graduadas 
histologicamente, tanto nas amostras obtidas por bióp-
sia aberta, como naquelas obtidas nas biópsias por pun-
ção. Desta forma, quando seu diagnóstico é suspeito 
radiograficamente, elas devem ser ressecadas comple-
tamente. A ressecção costuma ser o tratamento defi-
nitivo para os tumores cartilaginosos benignos e ade-
quado, se entendido como biópsia, para aqueles que 
posteriormente se mostram malignos ao exame 
histopatológico.1 . 

A biópsia percutânea por punção é também de va-
lor no diagnóstico de lesões inflamatórias incluindo a 
suspeita de osteomielite. 

Exceto nas lesões obviamente benignas, que não re-
querem terapia, não há contra-indicação para a bióp-
sia. Uma contra-indicação relativa é a presença de uma 
diátese hemorrágica. Vale a pena lembrar que tal dis-
túrbio é contra-indicação absoluta para a biópsia 
aberta9. 

Discussão 

Em nossa experiência, a precisão diagnóstica em 
uma série de 209 pacientes submetidos a biópsias por 
punção do esqueleto foi de 85%. 

Acreditamos que se trata de método seguro, preci-
so, econômico e relativamente indolor, quando se ne-
cessita obter material para exame citológico, bacterios-
cópico ou histológico de lesões ósseas. 

Existem poucas complicações associadas às bióp-
sias por punção do esqueleto. Dor é o efeito colateral 
mais freqüente e é geralmente decorrente de uma anes-
tesia local inadequada. Danos neurológicos severos e 
paraplegia estão entre as complicações mais sérias re-
latadas. O pneumotórax pode ocorrer em biópsias en-
volvendo estruturas adjacentes ao pulmão. As hemor-
ragias podem acontecer em pacientes portadores de 
coagulopatias ou quando grandes vasos são lacerados 
pela agulha. A contaminação do trajeto da biópsia po-
de ocorrer, mas em porcentagem muitas vezes menor 
do que na biópsia aberta8 12 16 

Salientamos, também, que os bons resultados da 
biópsia por punção estão diretamente relacionados a 
uma série de fatos. Entre eles a avaliação 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-
liação. O encaminhamento do paciente para o serviço 
que cuidará da patologia de maneira global deve ser 
feito antes da realização da biópsia. Uma vez levanta-
da a suspeita de lesão neoplásica o encaminhamento 
deve ser feito12. 

Ë de extrema importância enfatizar que a precisão 
do método depende grandemente da experiência do 
cirurgião e do patologista, assim como da qualidade 
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e variedade dos instrumentos utilizados. Para cada ti-
pode lesão existe um tipo diferente de agulha, com in-
dicações precisas de uso. 

A possibilidade de repetir as punções com mínima 
morbidade para o paciente e a possibilidade de se rea-
lizar a biópsia aberta na eventualidade de não obten-
ção de boas amostras, valoriza o método. 

Su m ma ry 

Some recent aspects of bone biopsy are discussed. 
Primary or secondary neopiastic bone iesions shouId 
be submitted to percutaneous bi'opsies. Outpatient 
techniques of biopsy are considered after 209 cases with 
different types of needies. Good resuits were shown 
as to accuracy, absence of pain, and amount of tissue 
materiais obtai'ned by percutaneous technique. The 
method was parti'cuiariy use fui in reducing the indica-
tion of surgicai amputations. 

Uniterms: percutaneous bone biopses, bone lesion biopsies 
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Glucagonoma Metastático Cerebral 

NUNJO FINKEL1 , MILTON RABINOWITS2, FRANCISCO DUARTE3  

Resumo 

Glucagonomas e a síndrome relacionada a esta patologia são criticamente revistos e atualiza-
dos. Os autores apresentam um caso de síndrome de glucagonoma com primário pancreático me-
tastático para fígado, e com uma única metástase cerebral, na qual estudos imuno-histo químicos 
confirmaram a presença de glucagon, e cuja ressecção levou à regressão da doença por período 
superior a quinze meses. Este relato pode ser o primeiro com um caso bem documentado de glu-
cagonoma com metástase cerebral, já que a revisão de literatura não demonstrou outro semelhante. 

Unitermos: g/ucagorioma cerebral 

Introdução 

Neoplasias insulares pancreáticas das células alfa 
(NIPCA), isto é, os glucagonomas (GA), embora infre-
qüentes, têm alta capacidade metastatizante, com 62% 
dos casos com disseminação para linfonodos regionais 
e fígado', não havendo, contudo, sido registradas me-
tástases cerebrais, creditando-se o levantamento pro-
movido pelos autores deste trabalho. Por esta razão jul-
gamos oportuna a comunicação do caso aqui transcrito, 
onde o diagnóstico de confirmação do GA metastáti-
co por técnicas imuno-histoquímicas pelo método pe-
roxidase-antiperoxidase foi estabelecido em seguida à 
craniotomia e exérese de nódulo metastático único. 

Relato do caso 

Um homem branco de 50 anos, com história de epi-
gastralgia e dispepsia desde os 18 anos, com endos-
copia prévia demonstrando "gastrite e úlcera", apresen-
tou a partir de janeiro de 1985 piora da sintomatologia, 
com melhora após vômitos e acompanhado de ema-
grecimento de cerca de 10kg durante um ano. Neste 
período teria sido observado o aparecimento de área 
eritematosa com eczematização e prurido na região- pe-
rineal, além de hepatomegalia nodular, a 6cm da rebor-
da costal direita, de consistência áumentada. Apesar 
de negar história familiar de diabetes mellitus, suas gli-
cemias oscilaram entre 140 e 250mg %. As provas de 
função hepática eram normais e o antígeno carcinoem-
briônico (ACE) era anormal, situando-se em 16,6ng/ml.  

Investigação ulterior (ultra-sonografia e tomografia com-
putadorizada de abdômen) revelou fígado com carac-
terísticas metastáticas, aumento do volume do baço e 
presença de massa na topografia da cauda e porção dis-
tal do corpo do pâncreas (Figural). 

Em 11 de abril de 1985, laparotomia confirmou os 
achados tornográficos e ultra-sonográficos, tendo si-
do realizada biópsia hepática que demonstrou,à micros-
copia ótica, tratar-se de um apudoma. No pós-opera-
tório registrou-se hiperglicemia de 246mg%, inician-
do então o uso de insulina NPH. 

Em julho de 1985, em avaliação oncológica por um 
dos autores, identïficou-se retrospectivamente uma sín-
drome do glucagonoma (SG), em vista da hiperglice-
mia sem história familiar de diabetes, perda de peso sig-
nificativa, eritema perineal compatível com eritema ne-
crolítico migratório )ENM), os achados operatórios e a 
histopatologia de apudoma. Instituiu-se, então, trata-
mento com decarbazina (DTIC) e 5 Fluorouracil (5FU), 
tendo recebido dois cursos separados por quatro se-
manas. Houve regressão da ENM e pequena diminui-
ção da hepatimetria, mas houve perda de cerca de 5% 
do peso corporal. 

Cerca de oito dias após o segundo ciclo, o paciente 
começou a queixar-se de "dormências" na região dor-
sal do pé esquerdo e logo em seguida de "peso" no 
membro superior esquerdo. O exame neurológico rea-
lizado por um dos autores, em julho de 1985, revelou 
um paciente com dominância hemisférica esquerda, 
com fundoscopia normal, demais nervos cranianos sem 
alterações; força musculaç tona e coordenação nor- 

Serviço de Neuroiogia do Hospital dos Servidores do Estado. 2Serviço de Oncoiogia ciínica do instituto Nacionai de câncer. Professor Tituiar de 
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Figura 1 - Múltiplas metástases hepáticas, aumento do 
volume do baço e massa em cauda e porção distal do corpo do 
pâncreas. 

mais; reflexos musculares 1 a 2 - , simétricos, e planta-
res em flexão, sensibilidade íntegra a todas as modali-
dades e restante do exame inexpressivo. Punção lom-
bar mostrou pressão inicial de 12cm de água, líquor lím-
pido e incolor, duas células/mm, glicose 90mg% e 
proteínas totais de 9lmg %. Tomografia computadori-
zada do crânio mostrou massa frontoparietal direita que 
se reforça com contraste, medindo 3cm de diâmetro, 
junto à calota, sem edema periférico; ventrículos cere-
brais de volume normal, com mínimo desvio para a es-
querda (Figura2). 

Figura 2 Massa frontoparietal direita de 3cm de diâmetro, 
junto à calota craniana, com reforço pós-contraste, sem edema 
periférico e ventrículos cerebrais normais com mínimo desvio 
para a esquerda. 

Em agosto de 1985 foi submetido à craniotomia di-
reita com ressecção completa da massa frontoparietal. 
O material foi submetido a técnicas histológicas de 
hematõxicilina-eosina, hematoxilina-ácidofosfotúngs-
tico de Mallory (Figur 3), e impregnação argêntica para 
grânulos celulares APUD segundo Grimelius, sendo 
também aplicada a técnica imuno-histoquímica da pe-
roxidase-antiperoxidase com anticorpos antiglucagon 
(Figura 4). A análise microscópica dos diversos cortes 
evidenciou neoplasia constituída por cordões sólidos 
limitados por estroma hipervascularizado formados por 
células monotonamente regulares, poligonais, de nú-
cleosarredondadbs, hipercorados, com raras mitoses 
e citoplasma contendo finos grânulos anfofílicos cora-
dos em azul escuro pela hematoxilina fosfotúngstica 
de Mallory e impregnados pelo método de Grimelius 
para células APLJD. Tais elementos granulares revela- 
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Figura 3 - [11 Visão panorâmica do tecido neoplásico 
evidenciando cordões sólidos constituídos por células 
poligonais com citoplasrna desenvolvido e núcleos redondos, 
hipercorados, limitados por estroma bem vascularizado (H-E, 
200X). [21 cordões de células neoplásicas com citoplasma 
ricamente granuloso corado em azul escuro IH-ácido 
fosfotúngstico, 25OXl. 
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Figura 4 —  131 e [41 Pormenor focalizando células neoplásicas 
com citoplasma contendo grânulos intensamente argentáfilos 
(impregnação argêntica segundo Grimelius, 450X). [5] Células 
neoplásicas com grânulos citoplasmáticos positivos para 
glucagon (peroxidase-antiperoxidase, 450X). 

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

Após a craniotomia observou-se uma involução es-
pontânea e gradual da hepatomegalia, a custa da di-
minuição dos nódulos hepáticos. Simultaneamente 
normalizaram-se a glicemia e o ACE. O paciente ganhou 
9,5kg e na sua última avaliação em outubro de 1986 seu 
estado geral mostrava-se excelente e estava assintomá-
tico 15 meses após a craniotomia, sem quimioterapia 
ou outro tratamento desde julho de 1985, não haven-
do recorrência do ENM ou da hiperglicemia. 

Discussão 

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

feriores, que tornou-se virtualmente patognomônica, 
ou mesmo um "marcador cutâneo" da condição que 
se convencionou denominar "síndrome do glucagono-
ma" (SG). Estes AA teriam sido também os primeiros 
a publicar um caso de uma neoplasia insular do pân-
creas (NIP) comprovada à necrópsia, associada à 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 pâncreas 
produzem glucagon, polipeptídeo de cadeia longa, de 
29 aminoácidos. Uma hiperglucagonemia leve pode ser 
observada na cetoacidose diabética4, uremia, cirrose 
hepática(3, síndrome de Cushing7, acromegalia, feo-
cromocitoma e pancreatite aguda8. Não obstante, hi-
perglucagonemia significativa seria exclusiva dos GA. 
McGavran e cols.3  demonstraram que a hiperglucago-
nemia na NIPCA seria própria da SG. No caso que pu-
blicaram, uma paciente de 42 anos inaugurou sua doen-
ça com uma dermatose que ulteriormente provou ser 
o marcador cutâneo dos GA. Nesta paciente a laparo-
tomia, em seguida à cintilografia hepática e angiogra-
fia celíaca, demonstrou uma neoplasia pancreática com 
metástases hepáticas, sendo que a histoquímica e a mi-
croscopia eletrônica revelaram características de célu-
las alfa com alto conteúdo de glucagon ao radioimu-
noensaio. Esta paciente continuava ativa depois de dois 
anos e meio da identificação da doença metastática e 
sem quimioterapia antineoplásica. 

Em 1967 Church e Craneg apresentaram um caso 
com uma dermatite com as mesmas caractérísticas da 
descrita por Becker e cols.2, especulando que a mes-
ma poderia ser expressão de neoplasia insular pancreá-
tica confirmada à necrópsia. Em 1973 Wilkinsonio cu-
nhou a denominação "eritema necrolítico migratório" 
(ENM), para designar a dermatose da SG, enquanto 
Sweet, no ano subseqüente, propôs a nomenclatu 
ra "necrólise epidérmica superficial", para a mesma con 
dição, usando critérios histopatológicos. 

Em 1974, Mallison e cols.12 publicaram um trabalho 
reunindo nove pacientes de várias regiões da Inglater- 
ra com ENM, estomatite e perda de peso, e sete com 
diabetes mellitus (DM), tendo demonstrado neoplasia 
insular pancreática (NIP) em todos, postulando então, 
a julgar pela monotonia da composição dos sintomas, 
que se tratava de uma síndrome produzida especifica-
mente pela hipersecreção do glucagon. Interessante 
assinalar que no término de sua apresentação os au- 
tores agradecem aos vários dermatologistas, que te-
riam fornecido seus pacientes para a investigação, que 
redundou na confecção de um trabalho ora visto co- 
mo um clássico e citado por todos que versam sobre 
a temática de GA. Infere-se então que os pacientes ta- 
bulados por Mallinson teriam começado a SG com a 
dermatose característica (ENM), pois todos freqüenta-
vam inicialmente consultórios dermatológicos. 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 metástases hepáticas, 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 à casustica inter-
nacional e, ao promoverem o levantamento da literatura 
correlata, qualificaram o seu paciente como sendo o 
primeiro do sexo masculino com investigação comple-
ta, como também o mais jovem, excetuando-se uma 
paciente de 26 anos, reportada em 1966 por Yoshinga 

e cols.14. Naquele caso o glucagon plasmático (GP) si-
tuava-se em 1268 pmol/l, observando-se seu aumen-
to significativo com a infusão de arginina e que uma 
injeção venosa de lmg de glucagon não teria ocasio-
nado aumento da glicemia. Ainda neste paciente, a la-
parotomia, após angiografia celíaca, patenteou uma 
massa de 5x4cm na cauda do pâncreas, cujo estudo 
histopatológicO com imunotluorescência foi positivo 
para glucagon; interessante consignar, neste caso em 
particular, o registro de um DM leve, controlado exclu-
sivamente com dieta adequada, não obstante os níveis 
manifestamente altos de glucagon. Na visão dos au-
tores, isto seria uma prova evidente de que o glucagon 
não seria importante na precipitação da cetoacidose 
diabética, como querem Gerich e cols.15, pois nenhum 

dos pacientes consignados na literatura evoluiu para 
esta complicação, independente de níveis consisten-
temente altos de glucagon, típicos da SG. 

Em 1977 Binnick e cols. ic,  publicaram mais dois ca-

sos de GA e promoveram a revisão da literatura perti-
nente arrolando o total de 21 casos, sublinhando parti-
cularmente a dermatite da SG. A biópsia de pele em 
dois casos evidenciou tão-somente "dermatite inespe-
cífica". No segundo caso destes autores a arteriogra-
fia celíaca revelou uma neoplasia de 10cm na cauda do 
pâncreas, a qual, uma vez radicalmente extirpada, re-
sultou no desaparecimento da dermatite nas semanas 
subseqüentes. No que diz respeito ao diagnóstico di-
ferencial da dermatite da SG per se, os autores ao re-
ver a literatura, assinalaram as seguintes condições no-
sológicas: doença de Hailey-Hailey, pênfigo foliáceo, ne-
crólise epidérmica tóxica, psoríase pustulosa, pustulose 
subcórnea e acrodermatite enteropática. Cumpre res-
saltar que nesta revisão da literatura por parte destes 
autores, nenhum dos casos vistoriados tinha história 
familiar de DM ou apresentou as complicações tradi-
cionais diabéticas. Nesta mesma revisão, no atinente 
à capacidade metastatizante, foram assinaladas metás-
tases hepáticas em mais da metade dos casos, de lin-
fonodos regionais e raquiana em dois, e supra-renal uni-
lateral em um paciente, não se registrando nenhum caso 
de metástase cerebral. Outros aspectos, não menos im-
portantes, originárioS desta revisão devem ser consig-
nados, tais como: ausência conspícua de icterícia pe- 
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la infreqüência de localização dos GA na cabeça do pân-
creas, e incidência preponderante na população 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 cutâneo específico, desde 
que corretamente diagnosticado e corroboram seu pon-
te de vista com uma paciente de 19 anos de idade, com 
GA e metástases hepáticas, que abriu a SG com uma 
erupção polimorfa de distribuição predominantemente 
perioral e paragenital. Nesta paciente o diagnóstico di-
ferencïa) dermatológico demandou a exclusão de eri-
tema multiforme, pitiríase liquenóíde, lupus eritematoso 
nistêmico, pênfigo eritematoso, ceratose folicu lar, der-
matite herpetiforme, vasculite cutânea e dermatite de 
contato. Estes autores observaram ainda que no tocante 
à morfologia do EN M,algumas condições metabólicas 
podem se exteriorizar por dermatoses ENM símiles, co-
mo por exemplo a acrodermatite enteropática associa-
da à hipozincoemia e responsiva à zincoterapla, a defi-
ciência de zinco relacionada à hiperalimentaçãO, a der-
matose do Kwashiorkor, e as manifestações dermato-
lógicas das síndromes disabsortivas; todas estas con-
dições reconhecendo como denominador comum, 
uma aparente deficiência nutricional. 

Em 1974 Sweet11  chama a atenção para a "cura ci-
rúrgica" do ENM, uma vez quea excisão radical de um 
GA promoveu o desaparecimento daquela dermatose. 
Rabello° na sua "Nomenclatura Dermatológica", a re-
puta como sendo uma provável variante da "necrólise 
epidérmica" e caracteriza ectoscopicarnente transcre-
vendo a descrição de Kahan e cois. como uma erup-
ção cutâneo-mucosa importante, que poderá ter cará-
ter intermitente e que se inaugura por máculas que, au-
mentando e formando bolhas, acabam erosivas e su-
perficiais, por vezes como áreas exsudativas..."; "... as 

erosões podem assumir configuração anular ou serpi-
ginosa, seja por extensão ou por confluência. As áreas 
mais secas podem mostrar orla escamosa ou uma só 
escama recobrindo toda uma placa eritematosa e daí 
uma aparência psoriasiforme. As erosões, conquanto 
desapareçam sem cicatriz, deixam conspícua hiperpig-
mentação". Esta dermatose se localiza predominante-
mente no terço central da face, porção inferior do tron-
co e mais particularmente nas regiões glúteas, coxas 

e períneo. 
Em 1979, Norton e cols.2 , objetivando demonstrar 

a tese de que a hipoaminoacidemia, observada ante-
riormente por Malinson e cols. 2  na SG, seria a causa 
exclusiva do ENM, promoveram uma suplementação 
parenteral de aminoácidos em um paciente com GA ir-
ressecável com metástases nodais regionais e que apre-
sentava uma diminuição plasmática apreciável de 17 
aminoácidos titulados, com desaparecimento pronto 
da dermatose. Neste paciente os aminoácidos plasmá-
ticos estavam 46% abaixo do normal e, em seguida, 
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à reposição 14 dos 17 aminoácidos voltaram à norma-
lidade. No curso da investigação deste paciente inter- 
rompeu-se a nutrição parenterai em duas ocasiões, com 
recidiva imediata do ENM. Anteriormente, Aoki e 
cols.21  já haviam mostrado que a infusão de glucagon 
em indivíduos normais promoveria uma queda de ní- 
veis plasmáticos de alanina e glutamina. Assim, Nor-
ton e cols.20  acreditam que o ENM não seria subpro- 
duto da deficiência de zinco, como julgam Tasman- 
Jones e Kay22, uma vez que a dermatose do seu pa-
ciente desapareceu sem a suplementação de zinco; da 
mesma forma o glucagon não seria o responsável di-
reto do ENM, pois os seus níveis plasmáticos aumen-
taram durante a nutrição parenteral, enquanto ocorria 
o desaparecimento paralelo da dermatose. Neste pa-
ciente os níveis de vitamina A e ácidos graxos essen-
ciais eram normais. Finalizando, propõem que o ENM 
seria produzido pela hipoaminoacidemia, e esta indu-
zida pela hiperglucagonemia. 

Conforme já se referiu anteriormente, Mallinson e 
cols.12  descreveram pormenorizadamente a SG em as-
sociação com NIPCA e hiperglucagonemia; esta sín-
drome se exterioriza a par do ENM, por alguns parâme-
tros clínicos e laboratoriais, entre os quais sobressaem 
hiperglicemia ou curva glicêmica diabética, sem evo-
lução para cetoacidose ou história familiar, hipergluca-
gonemia e hipoaminoacidemia, particularmente com 
deficiência de alanina, anemia normocrômica normo-
cítica, hipocolesterolemia e velocidade de hemossedi-
mentação aumentada, além de glossodínia, estomati-
te, queilose angular, distrofia ungueal, diarréia e perda 
de peso. Análise da literatura promovida por Bhatena 
e cols.23, com 52 casos e por Stacpoole24  com 84 ca-
sos, em 1981, deixam transparecer,  no entanto, que ape-
nas um número reduzido de GA se exprime pela totali-
dade dos sinais e sintomas da SG, o que ocorreu em 
apenas 20 pacientes na revisão mais extensa. 

Em 1979 Khandekar e COIS.25  apresentaram um ca-
sode SG, de aspectos altamente doutrinários, pela as-
sociação com uma síndrome neurológica complexa, 
evocativa de uma neuroendocrinopatia paraneoplásica, 
que teria se beneficiado com uma associação quimio-
terápica de 5 fluorouracil (FU) e estreptozotocina (EZ). 
Tratava-se de um professor de 34 anos de idade, com 
evidência clínico-laboratoíial de SG acoplada a uma sín-
drome neurológica traduzida por história de fatigabili-
dade fácil, lentidão da palavra e da ideação, queda da 
capacidade de concentração, incontinência urinária e 
fecal episódica, escotomas bilaterais e alterações de 
marcha; havia uma demência leve expressa por bradi-
frenia, discalculia e defeitos de memória imediata além 
de atrofia óptica bilateral, nistagmo nas miradas late-
rais, disartria, ataxia apendicular e paraparesia crural es-
pástica hiper-refléxica com sinal de Babinski bilateral, 
deixando transparecer provável disfunção hemisférica 
bilateral, de tronco cerebral, cerebelo e de medula. A 

biópsia hepática neste paciente revelou neoplasia me-
tastática com microscopia eletrônica indicando célu-
las tumorais de linhagem alfa-pancreática. Após rece-
ber dois ciclos de EZ e FU, observou-se o desapareci-
mento gradual dos sinais neurológicos com exceção 
da espasticidade dos membros inferiores e da atrofia 
óptica, tendo o paciente voltado à sua atividade pro-
fissional, com virtual regressão das metástases hepá-
ticas e retorno do GP a títulos normais, concluindo os 
autores que seu caso tipificaria uma nova síndrome pa-
raneoplásica, provavelmente subordinada a hiperglu-
cagonemia e suas repercussões no neuroeixo, já que 
a investigação convencional promovida não teria evi-
denciado metástases que justificassem a síndrome neu-
rológica. 

Domen ecois.26, em 1980, publicaram mais um ca-
so de GA, num homem de 73 anos, com diagnóstico 
histológico intermediado por biópsia de metástases he-
páticas, onde o EN M, evoluindo por muitos anos, com 
remissões e exacerbações, teria sido o aspecto mais 
importantea par de uma complicação incomum do DM 
da SG, qual seja a cetoacidose. 

Fujita e cols.27, em publicação recente, promoveram 
uma investigação endócrina completa de um GA, de-
monstrado por técnicas imuno-histoquímicas, com uma 
típica SU, observando-se hipoalbuminemia e hipoami-
noacidemia, com todos os aminoácidos plasmáticos 
diminuídos, em pelo menos 50% dos seus títulos nor-
mais, e elevação importante da glucagonemia. Neste 
paciente, com uma neoplasia da cauda do pâncreas 
com metástases hepáticas e ganglionares regionais, os 
níveis de GP continuaram altos após a pancreatecto-
mia parcial, mas houve melhora do ENM com a infu-
são venosa diária de aminoácidos. Tratamento com da-
carbazina (DTlC) produziu desaparecimento do ENM, 
diminuição das metástases hepáticas e queda dos ní-
veis de GP. 

Prinz e cols.28  apresentaram dois casos de GA, on-
de obtiveram paliação 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 caIs.25, e que desapareceu no pós-opera-
tório de uma pancreatectomia distal e excisão de três 
metástases hepáticas, sendo proposta destes autores 
a inclusão deste sintoma na SG, o qual poderia ter pas-
sado desapercebido em outros casos, especulando-se 
ser esta manifestação produto de uma deficiência nu-
tricional embutida na SG, a exemplo do que ocorre, por 
analogia, com o escotoma de Strachan, que seria uma 
forma particular de polineuropatia associada à derma-
tite 0r0genita129. Além desta, várias síndromes nutri-
cionais se identificam pela similitude de sintomas, cor-
roborando uma origem c0murn30-36. 

Benefício transitório com paliação sintomática im-
portante da SG poderia ser obtida com a excisão sub- 
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total do GA, se possível com um risco mínimo tanto de 
mortalidade quanto de morbidade, ou com o uso de 
SZ e de DTIC, que constituem as drogas citostáticas 
mais utilizadas nesta rara neoplasia28373839. 

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

No caso atual, a presença de metástase cerebral 
constitui um comportamento não anteriormente des-
crito nos GA, o que foi confirmado em correspondên-
cia de Boden a um dos autores. Neste paciente pode-se 
observar variações do título de ACE correspondendo 
à diminuição tumoral, constituindo-se neste paciente, 
um marcador tumoral. A diminuição da doença metas-
tática intra-abdominal após ressecção da lesão metas-
tática cerebral fica sem esclarecimento, ressaltando po-
rém a natureza indolente deste tumor, que pode per-
manecer por longo tempo sem necessitar de terapêu-
tica citostática. 

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 ,mmuno-
histochemical studies. There was disease regression 
for at /east 15 months af ter brain metastasis resection. 
This report could be the first one of a well-documented 
case of a glucagonoma with cerebral metastasis, mas- 
much review of the literature did not disclose a similar 
one. 

Uniterms: glucagonoma cerebral 
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Opiniâo/AtuaIizaco 

Quimioterapia Tópica Intravesical 

MIGUEL SROUGI 
Faculdade de Medicina da USP - São Paulo, SP 

Cerca de 80% dos pacientes com neoplasias vesi-
cais apresentam-se inicialmente com lesões super-
ficiais, que têm baixa tendência à progressão e acom-
panham-se de prognóstico mais favorável. O compor-
tamento menos agressivo destas lesões permite que 
as mesmas sejam controladas de forma relativamente 
segura, através da ressecção 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 tendência à progressão, que ocorre em cerca de 
15% dos pacientes, estas lesões têm grande propen-
são a recidivar localmente, o que é observado em 30% 
a 80% dos casos tratados através de ressecção tran-
suretral. Este fenômeno deu ensejo a que se exploras-
sem métodos alternativos de tratamento adjuvante, 
com o objetivo de se atenuar o número de recorrências 
vesicais. Radioterapia e quimioterapia sistêmica mos-
traram-se ineficientes neste sentido, ao passo que te-
rapêutica tópica intravesical, com alguns agentes qui-
mioterápicos, ou com BCG (Bacilo Calmette-Guerin), 
apresenta atuação objetiva neste sentido. 

Após 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 lesões residuais como para 
prevenir novas recorrências locais. A atuação destas dro-
gas é comprovada pelo fato de que entre 30'6 e 50% 
de lesões superficiais são eliminadas de forma comple-
ta com o emprego das mesmas e de que os riscos de 
recidiva vesical reduzem-se de duas a três vezes após  

tratamento prolongado com estes agentes. Mais recen-
temente, foi preconizado o emprego do BCG como 
agente tópico vesical e os resultados clínicos obtidos 
com o mesmo parecem superar os observados com as 
drogas quimioterápicas. Ao contrário destas últimas, 
que agem apenas promovendo descamação e erosão 
do epitélio vesical e do tumor,  o BCG exerce sua ação 
favorecendo o afluxo local de mononucleares, com ação 
citotóxica direta destes elementos sobre o tumor. 

A experiência acumulada como emprego de agen-
tes tópicos vesicais serviu para estabelecer alguns con-
ceitos que merecem ser enfatizados: 

Indicações: Quimioterapia tópica intravesical não 
tem qualquer ação terapêutica em tumores com infil-
tração muscular. Seu uso deve se restringiraos pacien-
tes com tumores superficiais que não podem ser to-
talmente removidos através de ressecção transuretral 
ou aos casos com maior risco de apresentar recorrên-
cia da lesão. Aqui incluem-se pacientes com lesões múl-
tiplas ( 3) ou com mais de 3cm de diâmetro, nos ca-
sos com mais de duas recidivas em curto espaço de 
tempo, quando existe carcinoma "in situ" da bexiga, 
nas lesões de alto grau (graus III e IV) e nos pacientes 
com neoplasia que infiltra a lâmina própria. Em tumo-
res superficiais sem as características acima citadas os 
riscos de recorrência vesical são reduzidos, de modo 
que a simples ressecção transuretral do tumor e o acom-
panhamento cuidadoso do paciente são suficientes pa-
ra controlar a doença. 

Escolha do agente: Na seleção do agente tópico 
deve prevalecer a relação entre eficiência e custos do 
tratamento. A meu ver a adriamicina tópica não age 
bem no controle destas lesões, a tiotepa tem uma atua- 

Professor Livre-Docente, Disciplina de Urologia. Endereço para correspondência: Av. Dr. Arnaldo, 455 
- Caixa Postai 2921 São Pauio, SP - 01246 
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ção melhore a mitomicina-C é a mais eficiente desta 
três drogas quimioterápicas. Contudo, o tratamento 
com este último agente é extremamente oneroso, de 
modo que aqui em nosso meio, quando necessário, de-
vemos optar inicialmente pela tiotepa e nos casos de 
falência recorrer à mitomicina-C. Esta orientação deve 
prevalecer nos locais onde o BCG não for disponível, 
já que este último, além de mais barato, parece ser o 
agente mais eficiente dentre os estudados até o mo-
mento, tanto para erradicação como para prevenção de 
novas lesões 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 Laboratórios 
Connaughte Tice (EUA), e outras menos ativas, como 
as produzidas pelo laboratório Glaxo (EUA). Aqui em 
nosso meio testamos, num grupo selecionado de pa-
cientes com recidivas vesicais, o BCG preparado pelo 
Instituto Butantã de São Paulo ("Onco-BCG", flacone-
tes de 500mg). Após um curso de BCG semanal, pu-
demos constatar desaparecimento completo da lesão 
vesical em cerca de 50% dos pacientes, confirmando 
a atividade das cepas preparadas nesta Instituição. 

3) Dose: Com o objetivo de erradicar lesões resi-
duais a tiotepa deve ser empregada na dose de 60mg 
diluídos em 60m1 e aplicados semanalmente por qua-
troa seis semanas; a mitomicina-C deve ser fornecida 
na dose de 40mg diluídos em 40m1 e aplicados sema-
nalmente por oito semanas; e o BCG deve ser adminis-
trado na dose de 150mg diluídos em 40m1e aplicados 
semanalmente por 10 a 12 semanas. Como tratamen-
to profilático, estes agentes devem ser utilizados men-
salmente por dois anos, nas doses acima referidas. No 
sentido de tentar aumentar a eficiência profilática do  

BCG, temos testado um outro esquema, com quatro 
aplicações semanais consecutivas seguidas de inter-
valos de três meses sem tratamento. No momento, nos-
sa impressão subjetiva é de que este esquema é mais 
eficiente do que aquele que envolve aplicações 
mensais. 

4) Efeitos colaterais: Atiotepa, por ter uma molécula 
de pequenas dimensões, pode ser absorvida pela mu-
cosa vesical, acompanhando-se ocasionalmente de fe-
nômenos mielotóxicos. A mitomicina-C, cujo peso mo-
lecular é três vezes maior que o da tiotepa, não atravessa 
a mucosa vesical, de modo que seus efeitos colaterais 
restringem-se a fenômenos locais, como cistite, ou 
"rash" cutâneo, principalmente nas mãos e, provavel-
mente, relacionado com contacto direto com a droga. 
A utilização de BCG associa-se invariavelmente com cis-
tite e hematúria, que duram 24 a 48 horas e surgem 
após a 2 ou 3' aplicação e, ocasionalmente, com qua-
dros parecidos com estado gripal ou mesmo bacterie-
mia, talvez como resultado da ação antigênica de pro-
teínas do BCG. Alguns casos de tuberculose miliarfo-
ram também observados, o que demonstra que a utili-
zação do BCG não é totalmente isenta de riscos. 

Convém novamente enfatizar que quimioterapia tó-
pica intravesical profilática não deve ser utilizada indis-
criminadamente em todos os casos de tumores super-
ficiais da bexiga mas, apenas, nos pacientes com ris-
cos mais elevados de recorrência. Ademais, o empre-
go de radioterapia externa, por vezes indicada nestes 
casos, é absolutamente indesejável, pois além de não 
controlar a doença, produz distorções vesicais que qua-
se sempre dificultam eventuais tratamentos posterio-
res, em casos de recorrência ou progressão da 
neoplasia. 
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O National Medical Researcher Matching Program es- Boise, Idaho 83702 USA 
tá oferecendo bolsas para pesquisa a médicos e pes- lelephone (208) 336-7378, 336-7397 
soaI da área de saúde nos EUA e Canadá. Maiores in- TolI Free: (800) 245-1886 
formações no seguinte endereço: Cable: NMRMP 
Natronal Medical Researcher Matching Program Telex: 3717411 NMRMP 
1109 Main Street, Suite C Telecopier: (208) 336-1471 NMRMP 

Xl Congresso Brasileiro de Cancerologia 

Tratando de tema "Controvérsias", será realizado no 
Centro Integrado de Cultura de Florianópolis, Santa Ca-
tarina, o Xl Congresso Brasileiro de Cancerologia, no 
período de 8 a 12 de novembro de 1987. 
A Sociedade Brasileira de Cancerologia - promotora 
do evento - espera reuniro maior número possível de  

oncologistas brasileiros para debater questões contro-
vertidas do tratamento da patologia do câncer de ma-
ma e quimioterapia, entre outras. 
Com vistas à produção científica brasileira, o evento 
abrirá espaço para apresentação dos trabalhos; o pra-
zo de inscrição se encerra em 30 de julho'87, 

1 Seminário Internacional de Hematopatologia 
VII Reunião 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 Câncer, da Cam-
panha Nacional de Combate ao Câncer, da Sociedade 
Brasileira de Citopatologia, Sociedade Brasileira de Pa-
tologistas/RJ e da Sociedade de Hematologia e Hemo-
terapia, serão realizados no Instituto Nacional de Cân-
cer, Praça da Cruz Vermelha, 23, Rio de Janeiro, RJ, de 
28 a 30 de setembro de 1987, o 1 Seminário Internacio- 

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

Local: Centro de Estudos e Ensino Amadeu Fialho 
Instituto Nacional de Câncer 
Praça da Cruz Vermelha, 23 
20230 - Rio de Janeiro, RJ Brasil 

PROGRAMA 

Dia 28 de setembro de 1987 

8h - 8h30min - Anfiteatro do Oitavo Andar 
Sessão solene de Abertura 

8h30min - 9h - Saguão do Anfiteatro do Oitavo 
Andar 
Encontro de Confraternização dos Participantes  

9h - 11h - Anfiteatro do Oitavo Andar 

MÓDULO 1 BASES HISTOFISIOLÓGICAS DA 
RESPOSTA IMUNE 
Presidente: Luiz Franco 
Coordenador: Euzenir Nunes 
Sarno 
Secretário: Ana Lucia Pombo do 
Amara 1 



Ontogenia dos linfonodos: H Lenzi 
Derivação das células linfóides 1 e B: L C 
Fa m adas 
Células acessórias da imunidade: H Lenzi 
Cooperação mononuclear na resposta imune: 5 
D Arroyo 

11h15min - 13h15min - Anfiteatro do Oitavo 
Andar 

MÓDULO II - PROCESSOS REACIONAIS DO 
SISTEMA LINFÓIDE 
Presidente: Augusto Luiz 
Gonzaga 
Coordenador: Paulo Roberto 
Lacerda 
Secretário: Therezinha Carvalhc 
da Fonseca 

Linfadenite de Kikuchi: 1 Rohmann 
Patologia da AIDS: F Fialho 
Doença de Castleman: PA Rolon 
Lesões pseudolinfomatosas na infância: CJ 
Se ra pião 
Adenites que simulam linfomas no adulto: A 
Rosas-Uribe 

14h - 16h - Sala 9 do Quarto Andar 

SEMINÁRIO 1 - TIPOS E SUBTIPOS DE 
DOENÇA DE HODGKIN 
Coordenador: Celso Vieira e Silva 

Dia 29 de Setembro de 1987 

8h - 10h - Anfiteatro do Oitavo Andar 

MÓDULO III - PATOLOGIA DA DOENÇA DE 
HODGKIN (DH) 
Presidente: Luiz Carlos de Brito 
Ly ra 
Coordenador: Wilhermo Torres 
Secretário: Consuelo Lozoya 
Lo pes 

Coordenador: Domingos de 
Pao la 
Secretário: Guadalupe Rivero 
Bellon 

Linfomas não-Hodgkin de células B: M A 
Marchevsky 
Linfomas não-Hodgkin de células T: J Diebold 
Linfomas de grandes células anaplásicas Kil -i- : S 
Besuschio e Onofre de Castro 

14h - 16h - Sala 9 do Quarto Andar 

SEMINÁRIO DE LÁMINAS II - CITOLOGIA DOS 
LIN FONO DOS 

Coordenadores: Onofre de Castro, 
Washington 5 Noguera e Tereza 
Cristina F Silva 

Dia 30 de setembro de 1987 

8h - 10h - Anfiteatro do Oitavo Andar 

MÓDULO V - LESÕES LINFOMATOSAS 
EXTRANODAIS E METÁSTASES 
Presidente: Maria Tereza Atten 
Coordenador: José Maria 
Barceilos 
Secretário: Rita Cassia Lauria 
Silva 

Imunopatologia dos linfomas cutâneos: H 
Nava rrete 
Localizações medulares dos linfomas malignos: J 
Diebold 
Patologia das metástases nos linfonodos: A 
Spinoza 
Classificação das metástases por 
i m u no-h istoq u ím ica: 
Onofre de Castro, W Noguera, TC Silva 

10h15min - 12h15min - Anfiteatro do Oitavo 
Andar 

DH - Esclerose nodular e Deplecão linfocitária: 
5 MODULO VI - Besuschio  

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

10h - 12h15min - Anfiteatro do Oitavo Andar 

ESTRATÉGIAS DO 
TRATAMENTO DAS 
HEMOPATIAS MALIGNAS 
Presidente: Herbert Praxedes 
Coordenador: Manoel Barreto 
Netto 
Secretário: Lídia Maria Cordeiro 

MÓDULO IV - PATOLOGIA DOS LINFOMAS 
NÃOHODGKlN Bases do tratamento quimioterápico dos 
Presidente: Harley Pacheco Linfomas: A Gil 



Bases do tratamento radioterápico dos Linfomas:
A Tadeu

Feixe de elétrons no tratamento da Micose

Fungóide: LH Pinto
Transplante de medula óssea nas hemopatias
malignas: D Tabak

16h — 17h — Sala 9 do Quarto Andar

ASSEMBLÉIA DO GRUPO LATINO-AMERICANO
DE HEMATOPATOLOGIA

21 h — Marina Barra Clube

Jantar de Confraternização

14h — 16h — Sala 9 do Quarto Andar

SEMINÁRIO DE LÂMINAS I I I - PATOLOGIA DE
LINFONODOS

Coordenador: J Diebold

XVIII Congresso Brasileiro de Cirurgia
Colégio Brasileiro de Cirurgiões

Palácio das Convenções — Parque Anhembi
Centro de Convenções do Maksoud Plaza Hotel

24 a 29 de julho de 1988

Será realizado em São Paulo, de 24 a 29 de julho de
1988, o XVII i Congresso Brasileiro de Cirurgia.
A taxa de inscrição para membros do Colégio Brasilei-
rode Cirurgiões é de4,5 OTNs; para não-membros, de
6,0 OTNs e para residentes e estudantes de 3,5 OTNs.
Para remessa de inscrições, temas livres e pedidos de
informação dirija-se a:

Secretaria do Colégio Brasileiro de Cirurgiões
Av. Dr. Eneas Carvalho de Aguiar, 500

São Paulo - SP05403 Brasil

Fone: (011)853-5640 12h - 15h30min

Fone: (011) 211-4232 - 8h -Perfecta Planejamento
12h



INFORMACOES
AOS COLABORADORES

RESUMOS - Devem ser apresentados dois resumos,
um em português e o outro em inglês, no máximo com
300 palavras. Unitermos devem acompanhar os
até o máximo de 10.
TEXTO - O texto dos artigos originais deverá ser, se

possível, dividido nas seguintes seçõe_s: Introdução, Ma
terial e Métodos, Resultados e Discussão.

REFERÊNCIAS BIBLIOGRÁFICAS - Devem ser
apresentadas de acordo com os exemplos abaixo:
- Artigos de Revista (listar todos os autores quando

sejam seis ou menos; se forem sete ou mais, listar somen
te os três primeiros e acrescentar et ai.).
Ex.: Kroeff M. Câncer e Gravidez. Sarcoma da parede
abdominal com várias recidivas ligadas a gestações. Rev.
Bras. Cancerol. 1947; 1: 31-41.
Hersh EM, Maviigit GM, Gutterman JU. Immunodefi-
ciency in câncer and the importance of immune evalua-
tion of the câncer patient. Med. Clin. North Am. 1976;
60:623-639.
- Livros

Eisen HN. Immunology: an introduction to molecular
and cellular principies of the immune response. 5th ed.
New York: Harper and Row, 1974: 406.
- Capítulo de livro

Weinstein L, Swartz MN. Pathogenic properties of inya-
ding microorganisms. ln:Sodeman WA Jr, Sodeman WA,
eds. Pathologic physiology: mechanisms of disease. Phi-
ladelphia: WB Saunders, 1974: 457-72.

Numerar as referências consecutivamente na ordem
nas quais elas são citadas no texto. Use o estilo dos
exemplos acima.,Os títulos dos jornais deverão ser abre
viados de acordo com o estilo utilizado no Index Medi-

A exatidão das referências bibliográficas é da res
ponsabilidade dos autores.

Comunicações pessoais, trabalhos em andamento e
inéditos não devem ser incluídos na lista de referências
bibliográficas, mas citados em nota de rodapé.

TABELAS - Deverão ser datilografadas em espaço
duplo e em folhas separadas. Devem ser numeradas con
secutivamente com algarismos arábicos seguidas de um
título específico. As informações contidas devem ser
suficientemente claras e devem suplementar, e nao du
plicar, o texto. . .

figuras - Devem ser remetidos os originais e nao
fotocópias. As fotografias devem ser em preto e branco

papel brilhante, de pelo menos, 12 x 9cm sujicien-
temente claras para permitir uma boa reprodução. Os
desenhos devem ser feitos a nanquim preto e as letras
traçadas por normógrafo. As legendas para as
deverão ser datilografadas em espaço duplo em folhas

resumos.

cus
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A Revista Brasileira de Cancerologia tem por finalida
de publicar artigos originais que contribuam para o
nhecimento sobre o câncer e ciências afins. PuWica tam
bém artigos para as seções de Atualizaçao, de Revisão e
de Notas e informações. Aceitam-se também matérias
encaminhadas como Cartas ao Editor.

Os textos devem ser inéditos e destinar-se exclusiva-
mente à Revista Brasileira de Cancerologia, não sendo
permitida sua apresentação simultânea a outro periodico.
A publicação dos trabalhos dependerá da observância das
normas da Revista e da decisão do corpo Editorial Os
manuscritos não aceitos serão devolvidos. Os trabalhos
aceitos e publicados são de propriedade da Revista, veda
da tanto a reprodução, mesmo que parcial em outros pe
riódicos, como a tradução para outro idioma, sem  a au
torização da Comissão de Publicações.

Os trabalhos aceitos para publicação poderão sofrer
pequenas modificações redatoriais no seu texto para
adequação do estilo editorial da Revista. No caso do tra
balho incluir informações previamente publicadas (tabe
las, figuras, etc.) é da responsabilidade do autor fornecer
comprovante de autorização de reprodução, assinado pe
los responsáveis pelo cop/r/gót

Os trabalhos devem ser endereçados em duas vias (um
original e uma cópia) para:

REVISTA BRASILEIRA DE CANCEROLOGIA
INSTITUTO NACIONAL DE CÂNCER
PRAÇA CRUZ VERMELHA, 23 - sala 320
20230 - RIO DE JANEIRO -RJ - BRASIL

Devem ser escritos em língua portuguesa, em inglês
ou espanhol. Devem limitar-se a 15 páginas datilografa
das em uma só face, com máquina de tipo "standard ,
com espaço duplo, em folha de papel tamanho oficio,
mantendo margens laterais de 3cm. Na página de rosto
devem constar o título, nome(s) do(s) autor(es), quali
ficação profissional e docente de cada um, o local de rea
lização do trabalho e seu endereço. Se o trabalho tiver si
do apresentado em reunião científica, isto deve ser indi
cado no rodapé da página; se for subvencionado, indicar
o patrocinador e o número do processo.

Cada componente do trabalho deve ser iniciado numa
nova página, na seguinte seqüência:

Página de Rosto
.  Sumário com Unitermos

Texto

Agradecimentos
Referências Bibliográficas
Tabela - Cada tabela completa com título e legen

da numa folha separada
Legendas para figuras

Cada página deverá incluir um cabeçalho com titulo
em forma reduzida de não mais de 40 caracteres (in
cluindo letras e espaços) e o sobrenome do autor res
ponsável.

Numerar as páginas consecutivamente começando pe
la página de rosto.

co-

separadas. _ . i c ca
SEPARATA — De cada trabalho sao tiradas ib se-

pa/-afa, entregues ao autor responsável.
A RBC segue as orientações elaboradas pelo l^iy® '

national Comittee of Medicai Journal Editors e pubh-
cadas sob o nome Uniform Requirements for Manus
cripts Submitted to Biomedical
Internai Medicine 1982; 96 (part. 1): 766-771) e sugere

consulta em caso de dúvida.aos autores sua
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O PRIMEIRO COMPOSTO NAO
ESTERÓIDE COM ATIVIDADE DE
BLOQUEIO ANDROGÊNICO
COMPLETO.
‘EULEXIN’ neutraliza a atividade dos androgênios supra-
renais, os quais colaborarh com 40-50% do total da
atividade androgênica no tecido neoplásico e que
continuam a estimular o câncer após a castração
Medicamentosa ou Cirúrgica.

CA^CTERÍSTICAS FARMACOLÓGICAS:
• Não tem Ação Androgênica
• Não tem Ação Estrogênica
• Não tem Ação sobre a Glândula Supra-renal
• Não tem Ação Progestínica
• Não interfere na Libido nem na Fertilidade
• Não provoca Inibição Gonadotrófica

APRESENTAÇÃO: Caixa contendo 20 comprimidos
de 2 50mg.
POSOLOGIA: Um comprimido 3 vezes ao dia.

Para maiores informações consulte a
Diretoria Médica da Schering
pelo Telefone: (021) 342-7000, Á

À


