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EDITORIAL

O presente numero da RBC traz os resumos do Segundo Encontro Nacional de Pes-
quisa em Céancer, 0 que da seguimento ao programa que se vem mantendo, de publicar,
sempre que possivel, o material obtido de Congressos, Reunides, Simpdsios etc. na area
de Cancerologia e conhecimentos afins.

Este € um espaco de publicacdo que pode ser incrementado, tornando-se mais fre-
quente esta apresentacdo dos resumos, que vem sendo apenas eventual.

N&o sera, portanto, descabido sugerir que tais publicacées ou mesmo textos ainda
inéditos procurem os caminhos editoriais para divulgacdo mais ampla. A REVISTA BRA-
SILEIRA DE CANCEROLOGIA estaré a postos para ajudar neste sentido, pronta a publi-
car, uma vez aprovados os textos por sua Comissdo de Publicacdo e editores.

O que orientar esta disposicdo é o ponto de vista de que — sem prejuizo da quali-
dade cientifica dos textos — cabe abrir mais e mais espaco ao oncologista de centros mais
distantes, menos favorecido por reciclagens periédicas, e também aos clinicos e cirurgides
ndo especializados em oncologia, que assim obterdo informacgdes rapidas e eficientes, in-
dicadoras de caminhos a seguir.

Jorge Wanderley
Editor-chefe
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Aspectos morfologicos da puncédo aspirativa de
mama

A puncdo aspirativa por agulha fina (PAAF) de ma-
ma tem sido amplamente utilizada pela facilidade da
técnica que, além de ndo dispendiosa, fornece resul-
tados répidos com boa acuidade diagndstica (Cornil-
lot & cols., Franzén & Zajicek, Zajdela & cols., Rajcic,
Stravic & cols., Augusto & cols., Marques & cols.).

A analise de nosso material de puncéo aspirativa de
mama permitiu a caracterizacdo de alguns aspectos
morfoldgicos importantes para o diagndstico das lesdes
mais frequentes.

De 68 pacientes com nédulo mamario submetidas
a PAAF foram feitas b6 bidpsias. Verificamos que a cor-
relagdo cito-histoldgica nas lesdes benignas foi de

62,5%, sendo que a maior porcentagem de correlacdo
foi para o diagnéstico de fibroadenomas (73,0%). Nas
lesdes malignas a correlacéo foi de 86,3%, sendo
81,8% para carcinoma ductal infiltrativo, havendo pos-
sibilidade de se sugerir o diagndstico de comedocar-
cinoma (Schmitt & cols., 1987).

Queremos salientar os aspectos morfolégicos que
caracterizam estas lesGes mamarias e que facilitaram
a orientagdo para o diagndéstico durante o exame roti-
neiro dos esfregacos resultantes de puncéo aspirativa.

Arelacdo dos casos examinados e sua anélise foram
anteriormente comentadas (Schmitt & cols., 1987). Res-
ta-nos acrescentar que se deve aplicar a técnica com
rigor, sendo que um dos itens mais importantes é o pro-
cedimento correto do esfregaco, onde mesmo com pe-

Figura 1 — Puncéo aspirativa de mama
Fibroadenoma — Shorr 250x e 1000x.
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quenas quantidades de material é perfeitamente pos-

sivel obter células bem preservadas e caracteristicas pa-

ra o diagndstico.

As principais lesdes diagnosticadas pela técnica da
puncdo aspirativa apresentavam as seguintes caracte-
risticas:

Figural — FIBROADENOMA: O encontro de células
ductais agrupadas sob a forma de lencdis e com
projecdes tipo clava e células estromais sdo ca-
racteristicas importantes no diagndstico dos fi-
broadenomas. Notam-se ndcleos nus e a croma-
tinaé discretamente granulosa,com nucléo o pe-
qgueno. Notam-se, ainda, células de nucleos hiper-
cromaticos e alongados na periferia dos agrupa-
mentos, que sdo as células mioepiteliais.

Figura2 — DISPLASIA: A presenca de células com
metaplasia apdcrina, facilmente distinguiveis por
seu citoplasma amplo e granular, constitui-se em
elemento fundamental no diagndstico das displa-

Rev. Bras. Cancerol. 33(3): setembro 1987

sias. Podemos encontrar ainda células espumo-
sas e restos celulares quando se puncionam cis-
tos, e fibroblastos quando se puncionam éareas fi-
brosadas.

Figura3 — CARCINOMA DUCTAL: Nos carcinomas

os esfregacos sdo hipercelulares, sendo que as cé-
lulas se distribuem isoladamente ou em grupos,
com anisocariose, anisocitose, nucleos de croma-
tina grosseira, irregular, e nucléolos proeminentes
e acidofilos. A presenca de material necrético no
fundo do esfregaco reforca o diagndstico de neo-
plasia infiltrativa.

Figura4d — COMEDOCARCINOMA: Basicamente as

células sdo semelhantes as do carcinoma ductal.
Chamou-nos a atencao, neste tipo de tumor, a pre-
senca de grande quantidade de material necroti-
€O, em grumos grosseiros e basofilicos, que se dis-
punham na porcdo central de arranjos acinares de
células ductais malignas.

Figura 2 — Displasia mamadria: Células ductais,
células da metaplasia apdcrina, células
espumosas — Shorr 400x

Célula da metaplasia apdcrina — Shorr 1000x
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- Figura 3 — Puncéo aspirativa de mama: Carcinoma
-ductal — Shorr 1000x

% Figura 4 — Puncdo aspirativa de mama:
i Comedocarcinoma — Shorr 1000x
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Intraoperative Radiation Therapy

R.R. DOBELBOWER, JR., M.D,, Ph.D.
Medical College of Ohio, US.A.

Summary

Intraoperative radiation therapy is a developing technology that is being explored at least 60
centers around the world. It is not a procedure to be undertaken lightly because of high initial star-
tup costs (shielding, modification/adaptation of machine head, operating table modifications, re-
mote monitoring equipment, etc.). It demands close cooperation between surgeons, physicists,
anesthesiologists, radiotherapists, nurses, and other personnel’6. |ORT is not without its
complications’’. Only recently has the ROTG begun to collect data in a prospective fashion for pa-
tients treated with IORT. Much investigative work remains to be done, and, at this time, IORT is
amodality best suited for facilities that not only have the technological capacity to embark on such
a program, but that also can cooperatively collect meaningful data in a prospective fashion and

interpret same.
Uniterms: intraoperative radiation

Introduction

In many clinical situations a major obstacle to cancer
cure by irradiation is an unfavorable therapeutic ratio.
This ratio is defined as follows:

Normal Tissue Complication Dose
Therapeutic Ratio

Cancericidal Dose

This fraction expresses relative radiocurability
(without complication) in any given clinical situation. Ob-
viously, if the dose required to produce normal tissue
complications is small in comparison to the dose neces-
sary to eradicate a tumor, then the therapeutic ratio will
be less than unity, and tumor cure without complica-
tion cannot be accomplished. Conversely, if the can-
cericidal dose is less than the normal tissue complica-
tion dose, then cure without complication will be pos-
sible. Happily, the therapeutic ratio is greater than one
ina number of clinical situations: early stage Hodgkin's
disease, most non-melanoma skin cancers, early
cancers of vocal cord or intact uterine cervix.

Unfortunately, the therapeutic ratio appears to be less
than one in a number of other clinical situations: glio-
blastoma multiforme, unresectable adenocarcinoma of
the pancreas, malignant mesothelioma, and cancer of
the biliary tree, to name a few. In such situations radia-
tion oncologists continually strive to improve the ther-
apeutic ratio by various manipulations: fractionation and
protraction of radiation dose; the use of radiosensitiz-

ers; adjuvants such as chemotherapy, immunotherapy
and hyperthermia; rotational therapy; field shaping; use
of multiple fields; intracavitary and interstitial placement
of radioisotopes; shinking field techniques, and so on.
The most successful of these techniques aim at put-
ting the radiaton dose on the disease and sparing ad-
jacent normal tissues from irradiation.

Complications of therapeutic irradiation generally do
not come from irradiation of tumors per se; rather, they
are the result of irradiation of transit tissues (Figure 1)

Field 1
<,
Q)
;
44
% o
e ] >
2
&
-

Figure 1T — Schematic of 3-field treatment plan for hilar lesion
(L) illustrating pulmonary tissue as matrix tissue (stippled),
normal tissue (N) within the target volume (broken line) and
transit tissue (T).

Trabalho realizado no Department of Radiation Therapy do Medical College of Ohio. CS #10008 — Toledo, Ohio 43699. Aknowledgement: The author
expresses his gratitude to Sandra K. Price for her clerical preparation of this manuscript.
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through which the radiation beams must pass inorder
to reach the tumor. Only uncommonly do radiation com-
plications arise from damage to benign matrix tissues
within a tumor. One practical way to deliver the dose
of radiation directly to the tumor while avoiding irradi-
ation of anatomically adjacent structures is with in-
traoperative radiation therapy (IORT). With this combi-
nation of surgery and irradiation, one can direct a beam
of radiation directly to a surgically exposed unresecta-
ble neoplasm or to the bed of a resected tumor (Figure
2). After surgically displacing adjacent critical structures
from the path of the beam, one can, by chosing an elec-
tron beam of appropriate energy (Figure 3), avoid irradi-
ation of structures deep to the target volume as well.
As the volume to be irradiated is relatively small under
such circumstances, and as the tissue to be irradiated
is largely tumor, not normal tissue, massive doses of
the-order of 10 to b0Gy can be administered. Yet another
advantage of this combination of therapeutic modali-
tiesis thatsurgery isnot delayed as it is with preopera-
tive fractionated external beam irradiation.

The disadvantages of IORT are primarily radiobiolog-
ical and practical. Generally speaking, it is not practi-
cal to significantly fractionate or protract a dose of radi-
ation administered through a surgical incision. Conse-
qguently, there is no opportunity for malignant cells to
redistribute throughout the cell cycle between fractions,
nor is there opportunity for hypoxic fractions to be re-
oxygenated. Additionally, the combination of the two
modalities necessitates locating an expensive piece of
radiation therapy equipment in a surgical suite, or
modifying a radiation therapy room to meet operating
room standards, or transporting anesthetized patients
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Figure 2 — Diagrammatic representation of intraoperative
electron beam radiation therapy directed to an uresectable upper
abdominal tumor (shaded area) via a surgical incision. The tumor
receives a dose of 20 to 256Gy while the surrounding
radioresponsive normal structures receive minimal radiation
dose.
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with open surgical wounds from the surgery depart-
ment to radiation therapy department and vice-versa.
Each of these alternatives has its advantages and
disadvantages.

Locating a radiation therapy device in an operating
room, of course, requires special radiation shielding of
floor, walls and ceiling. The cost and/or weight of the
shielding and the equipment may be prohibitive, espe-
cially if a machine capable of producing megavoltage
electron beams is selected. Except in the very busiest
of surgical suites, such equipment will be used only in-
frequently, and even then only a few times a day, prob-
ably not frequently enough to economically justify its
location.

Modifying a radiation therapy room to comply with
accepted operating room standards is neither simple
nor inexpensive. Anesthetic gases must be provided,
as well as multiple independent vacuum lines. Electri-
cal isolation panels are required as well as improving
the room ventilation (25 air changes per hour). Further
difficulties attendant to this approach include the cir-
cuimstances that most existing radiotherapy rooms are
actually too small to accommodate major surgical
procedures and that anesthesiologists and surgeons
may be hesitant to undertake major procedures outside
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their normal working environment in the main operat-
ing amphitheater.

Problems associated with transporting patients from
the main operating room to the radiotherapy depart-
ment have been extensively discussed elsewhere and
may be largely self-evident. Not so obvious, however,
is the circumstance that standard anesthesia equipment
is not designed to be used while in motion and that
processes which proceed predictably while the equip-
ment is stationary (such as volatilization of anesthetic
gases) may well become erratic and unpredictable dur-
ing transport. Furthermore, it is well-known that even
relatively minor moving or repositioning of patients with
open wounds under anesthesia can produce measure-
able changes in vital functions. Even though there have
been no reported misadventures while transporting pa-
tients to and from radiation therapy departments for
IORT to date, we feel that such therapy is best carried
outinaspecially constructed IORT suite where patient
transport can be minimized.

History of intraoperative radiation therapy

Beck! was the first to use radiation therapy in-
traoperatively. In 1907 he treated a patient with ad-
vanced pyloric cancerand, over the course of the next
two years, treated seven additional patients with inoper-
able gastricand colon cancers by irradiating them direct-
ly through abdominal wounds. In 1915 Finsterer2
reported another series of patients with gastric and col-
on carcinoma treated in similar fashion. Eloesser3
used 200 kVp orthovoltage X-rays to treat six patients
with advanced gastric and rectal cancers. Bladder
cancers were treated intraoperatively by Pack and
Livingston4 and Goin and Hoffman5. Their reports ap-
peared in 1940 and 1941, respectively. The Henschkes6é
described “operative irradiation” in 1944 using a scan-
ning technique with contact X-irradiation. Fairchild and
Shorter? used a 200 kVp orthovoltage beam to irradi-
ate unresectable gastric cancers in 15 patients. During
the 1950’s Barth8 and Barth and Meinel9 used a 150
kVp X-ray beam for intraoperative contact therapy in
tumors of the lung, esophagus, and brain. Lutterbeck 10
also treated bladder cancers intraoperatively with direct
contact X-irradiation. Before the megavoltage era, in-
traoperative technique were, in general, applied to ad-
vanced, nonresectable neoplasms primarily as a pal-
liative maneuver. In most instances, the long-term
results of treatment were not reported.

Abe et al'.12 pioneered the use of megavoltage
beams for IORT beginning in 1964. Initially, a Cobalt-60
beam was employed, but posterior skin reactions from
the exit dose prompted the introduction of electron
beam therapy. In the subsequent 23 years, Abe has ex-

tensively studied the use of intraoperative electron’

beam therapy in the treatment of many deep-seated

malignancies. Results have been particularly encourag-
ing in gastric cancer. As of this writing, approximately
38 facilities in Japan have a capability for IORT.

Goldson et al'3 pioneered the use of IORT in the
Unites States in 1975. At Howard University, he and his
colleagues constructed a dedicated IORT therapy fa-
cility where the entire surgical procedure could be car-
ried out in the same room as the irradiation. By 1983,
IORT was being conducted at the Massachusetts
General Hospital, the National Cancer Institute, the
Mayo Clinic, New England Deaconess Hospital, the
Medical College of Ohio and a few other facilities, main-
ly in the midwest. At present, there are approximately
30 facilities with IORT capability in the United States.

A few European institutions are also exploring IORT
as a treatment modality. Fromhold and Glaser14.15 have
treated approximately 25 patients with pancreatic and
rectal cancers with IORT combined with external beam
irradiation and surgery since 1984. Calvo’s, at the Clini-
ca Universitaria de Navarre in Pamplona, Spain has
treated over 200 patients with IORT techniques and
DuBois!” at Montpellier University in France has also
treated a few patients with IORT. In China, Huang'8 has
treated 163 patients with gastric cancer using intraoper-
ative radiotherapy techniques.

Worldwide interestin this combined modality tech-
nique is increasing. Over 300 physicians and scientists
from 18 countries attended a two-day symposium dedi-
cated to intraoperative radiation therapy at the Medi-
cal College of Ohio in May, 1986. The Radiation Thera-
py Oncology Group (RTOG) currently has six active pro-
tocols aimed at determining the effectiveness of IORT
at the following disease sites: stomach (Figure 4), bile
duct (Figure b), pancreas (Figure 6), rectum (Figure 7),
uterine cervix (Figure 8) and retroperitoneal sarcoma
(Figure 9). A two-day national IORT meeting was held
in conjunction with the July, 1987 meeting of the RTOG
in Philadelphia. Attending were approximately one
hundred physicians and scientists representing a dozen
nations. A second international symposium dedicated
to IORT is being planned for Innsbruck, Austria, Sep-
tember 11-13, 1988.

Equipment for IORT

The use of superficial and orthovoltage radiation
beams for IORT has been largely of historical interest,
however, some have found compelling reasons to uti-
lize these modalities even in the megavoltage era. High
cost, bulk, and weight are the major disadvantages of
megavoltage mechines used for IORT. Superficial or or-
thovoltage equipment is much less expensive than
megavoltage equipment and requires much less shield-
ing. As well, these mechines are easier and less expen-
sive to use and maintain. Major disadvantages of the
lower energy beams include low dose rates with resul-
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RTOG 85-04
Gastric Adenocarcinoma

RESECTION Plus POSTOPERATIVE EXTERNAL BEAM
15-20 Gy IOEBT 45-50.4 Gy/5 Wk
Eligible Stratify
Stage: No distant metastasis Karnofsky 50-70 vs 80-100
Karnofsky: = 50 Referral before/after exploration
No prior radiation therapy or
chemotherapy

Figure 4 — Schema for RTOG Study 85-04, gastric adenocarcinoma.

RTOG 85-06
Extrahepatic Biliary Cancer

POSTOPERATIVE EXTERNAL BEAM
IDEET 4550 Gy

v

*IOEBT dose 12.5-20 Gy according to extent of disease
Eligible

Age: 18-80

Karnofsky: = 70

Life Expectancy: = 3 Mo

Serum Creatinine: < 2.0

Demonstrable left renal function

No chemotherapy

Figure 5 — Schema for RTOG Study 85-06, extrahepatic biliary cancer.

RTOG 85-05
Unresectable Localized Adenocarcinoma Pancreas

SURGICAL POSTOPERATIVE EXTERNAL BEAM
EXPLORATION |— IOEBT* — 50 Gy Plus 5-FU**

*|OEBT dose 12.5-20 Gy according to extent of disease

**5-FU 500mg/m2 1st 3 days of postoperative external beam
treatment

Eligible
Age: = 18
Karnofsky: = 50
No prior radiation therapy, chemotherapy

Figure 6 — Schema for RTOG Study 85-05, unresectable localized adenocarcinoma of the pancreas.
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RTOG 85-08
Advanced, Unresectable or Recurrent Rectal Adenocarcinoma

No Prior XRT
rf,, 45-50 Gy DEBULKING
SEG PRE- OR POSTOPERATIVE N PluS
= (Radiation Therapists’ Choice) |OEBT*
, DEBULKING
Prior XRT Plus
> 50y |OEBT*

*IOEBT dose 12.5-20 Gy according to extent of disease
Eligible

Age: 18-75

Karnofsky: = 60

Figure 7 — Schema for RTOG Study 85-08, advanced unresectable or recurrent rectal adenocarcinoma.

RTOG 85-09
Recurrent Carcinoma Cervix

No Prior XRT 45 Gy
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Prior XRT .
> Gy IOEBT
*IOEBT dose 12.5-20 Gy according to extent of disease Stratify
Eligible Karnofsky 50-70 vs 80-100
Age: 18-75

Karnofsky: = 50
No prior radiation therapy, chemotherapy or heat within 4 weeks

Figure 8 — Schema for RTOG Study 85-09, recurrent carcinoma of uterine cervix.
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Age: = 16 T Stage: 1.2.3
Karnofsky: = 60 Grade: 1.2.3
No prior radiation therapy, Residual: none, micro, gross
chemotherapy External Beam: preoperative, postoperative

Figure 8 — Schema for RTOG Study 85-07, localized retroperitoneal intra-abdominal sarcomas.
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tant longer treatment times, higher exit doses posteri-
orly, increased bone absorption, and perhaps mostim-
portantly, marked dose in homogeneity throughout the
target volume.

Superficial X-ray beams for IORT

Krishnamsetty et al'9 treated 35 patients with a su-
perficial X-ray beam intraoperatively at Roswell Park
Memorial and while Gilbert20 has adapted a mobile su-
perficial X-ray therapy unit for IORT.

Orthovoltage X-ray beams for IORT

Orthovoltage X-ray units have been adapted for
IORT21. The largest experience with orthovoltage IORT
is that at the New England Deaconess Hospital where
a Phillips 305 X-ray machine was permanently suspend-
ed from ceiling tracks in an operating room with a
counter-balanced telescopic suspension arm. The unit
is operated at 300 kVp and the beam is filtered by
3.2mm tumor, and in one patient who underwent uri-
nary diversion because of a contracted bladder and
progressive bilateral hydronephrosis. For T1 cases the
one-, three-, and five-year survival rates were 100 per-
cent, 100 percent and 96.3 percent, respectively, and
100 percent, 87.2 percent, and 61.6 percent, respective-
ly, for T2 cases. Heterotopic recurrences were seen in
the bladders of 5.3 percent of patients within one year,
9.4 percent in two years, and 19.3 percent in five years.
Solitary lesions were controlled in 94.3 percent of pa-
tients, and multiple bladder lesions were controlled in
76.9 percent of patients. As expected, the local recur-
rence rate increased with increasing grade of tumor: 3.6
percent recurrences in Grade | lesions, 6.1 percent recur-
rents in Grade Il lesions and 16.7 percent increase in
Grade Il lesions. These excellent results appear to be
superior to those achieved with other bladder-
preserving techniques®4 in terms of local control and
patients survival but require confirmation by other
investigators.

Sarcomas

At the National Cancer Institute, Kinsella et al65
evaluated 87 patients with sarcomas for inclusion in a
prospective, randomized, controlled IORT study (Figure
21), the first of its kind. Fifty-six patients were found
suitable for protocol therapy. Eight refused study, and
48 were randomly assigned to receive either resection
and external beam therapy (50 — 55Gy) or resection,
moderate dose external beam therapy (35 — 40Gy) and
IORT with misonidazole, a radiation sensitizer
(3.6Gm/m2) (Figure 9). Because of patient refusal, in-
eligibility, the finding of diffuse disease at laparotomy
and other factors, 15 patients received IORT and 20 pa-
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tients received standard therapy. The investigators ob-
served no differences in disease-free survival (20
months) or local recurrence between the two groups
of patients, but did observe three patients who deve-
loped neuropathy as a result of nerves being included
of copper. Between 1982 and 1984, Rich and
associates?? treated 44 patients with orthovoltage
IORT. Eighty-five percent of patients had unresectable
disease. Tumor sites included pancreas, bile duct, col-
on, rectum, sarcomas and other tumors. Doses of 12.5
or 17.5Gy were administered. In 18 patients with un-
resected disease, 78 percent failed locally. Only one local
failure was observed in nine patients in whom all gross
disease was resected before orthovoltage IORT. One pa-
tient developed collapse of the first through third lum-
bar vertebrae after periaortic orthovoltage IORT. Other
complications included ureteric obstruction, pelvic abs-
cess, porta hepatis fibrosis, neuropathy, and small bo-
wel obstruction. This clinical study of the feasibility of
orthovoltage IORT continues.

Megavoltage electron beam IORT equipment

Any type of megavoltage radiation therapy equip-
ment capable of generating high energy electron beams
can be modified for use in IORT. Betatrons, microtrons,
and particularly linear accelerators have been so used.
Inall cases, itis necessary to construct or purchase spe-
cial treatment applicators and make provisions for
adapting them to the treatment head of the therapy
machine. Various such devices have been
described?2324,25,26,27,28  Figure 10 shows one such
device.

Most investigators prefer transparent applicators to
facilitate field set-up, however, Abe and others have
used metallic circular, rectangular, and pentangular ap-
plicators with success. Abe’s adapter for the applica-
tors employs a right-angle telescope, as well as a light
source (Figure 11). Kinsella and co-workers have deve-
loped applicators that are rounded on one side and
squared off on the other (so-called “squircels”) to facili-
tate field matching25. They have also developed a tel-
evision system for verification and documentation of
treatment fields during intraoperative radiation
therapy29. Nakamura and Hiraoka30 have developed a
metal pentangular applicator that can be varied in
cephalocaudad dimension to accommodate irradiation
of the periaortic region in conjunction with the celiac
axis in various sized patients.

At the Medical College of Ohio, we have construct-
ed a device to adapt the treatment head of our 18 mil-
lion volt linear accelerator for IORT (Figure 12). The
device is constructed mainly of anodized aluminum and
Lucite® . The main assembly (Figure 13) attaches to the
treatment head of the linear accelerator with three
thumb screws, much as a standard electron applicator
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Figure 10 — The treatment head of a Varian Clinac 18 linear Figure 11 — Kyoto University treatment head adapter with light
accelerator is adapted for IORT with a specially constructed source, telescope, and pentangular applicator. Modified from
device. Abeb3.
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Figure 12 — Two view schematic representation of Medical College of Ohio intraoperative radiation therapy device.
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adapter. Aright-angle telescope placed at eye level not
only permits a ““machine’s eye” view of the application,
but also provides illumination of the field via a built-in
fiberoptic light cable. An aluminum baseplate (Figure 14)
slides into the bottom of the main attachment and is
double-locked in place. Each baseplate is rigidly at-
tached to an aluminum sleeve, into which a Lucite®
applicator slides. The applicators (and sleeves) are avail-
able in 1/4 inch increments from one to four inches in-
ternal diameter.

Graduated etchings on one side of each applicator
permit reading of the focus-surface distance at the end
of the aluminum sleeve (Figure 15). The ends of the ap-
plicators are rounded so as to be relatively atraumatic.
The ends of the applicators are either flat or beveled to
15° or 30°. The Lucite® applicators can be locked in
the sleeve by slightly turning the knob at the end of each
aluminum sleeve. The sleeves, baseplates and main at-
tachment are steam-sterilized while the Lucite® appli-
cators, the right-angle telescope, and the fiberoptic light
cable are cold-gas-sterilized.

Once the tumor or tumor bed has been adequately
exposed and excellent hemostatis has been obtained,
we find it preferable to position the patient under the
head of the linear accelerator with the IORT device in
place and then slide the applicator out of the sleeve to
achieve the desired application (Figures 16, 17) rather
than to attempt to “dock”’ the applicator to the linear
accelerator. Docking procedures, used at many insti-
tutions, must be done very carefully, as the patient is
actually impaled upon the applicator through the sur-
gical wound. The applicatoris in contact with delicate
internal structures so that even minor movements of the
linear accelerator gantry or the table could produce seri-
ous injury. Itis our procedural policy that under no cir-

Figure 13 — The main attachment of the Medical College of
Ohio intraoperative radiation therapy device attached to the
head of a Varian Clinac 18 accelerator with thumb screws.
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Figure 14 — Aluminum baseplate with attached aluminum
cylinder slides into slots in main attachment of Medical College
of Ohio intraoperative radiotherapy device.

Figure 15 — Graduated etchings on one side of each applicator
permit reading of focus-surface distance at end of aluminum
sleeve (See Figures 14, 16 and 17). Applicators are available in
%" increments from 1" to 4" internal diameter. Applicator
ends are either flat or beveled to 15° or 30°. The rounded
applicator ends are relatively atraumatic.
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Figure 16 — The lucite applicator slides out of the aluminum
sleeve after the patient has been appropriately positioned
beneath the linear accelerator.

cumstances shall the gantry or the O.R. table be moved
with the applicator tip in contact with the patient.

The need fordocking is also obviated by several other
IORT systems, including one developed at Rush-
Presbyterian-St. Luke’'s Medical Center in Chicago,
which holds the applicator (actually a combination
beam-stopper and retractor) rigidly in place by attach-
ment to the side rails of the operating room table. The
electron beam is then directed through the applicator
to the volume of interest without actually docking the
accelerator to the applicator. In order to facilitate ac-
curate beam alignment with the applicator and to in-
sure correct focus-tumor distances, a laser alignment
system is being developed commercially.

Even though IORT applicator systems are now com-
mercially available, itis critical that the physical charac-
teristics of the beams exiting the treatment applicator
be thoroughly characterized for each conceiveable clin-
ical application before use in patients. The beam out-
put must be measured for each applicator and each
electron beam energy at various focus-surface distance
settings. One cannot simply assume that inverse square
relationships apply, because it is clear that this is not
the case3!. Beam profiles at various depths must also
be measured for each applicator as such characteris-
tics will, undoubtedly, be different from those of stan-
dard electron beam applicators supplied by radiother-
apy machine manufacturers. Radiotherapists cannot be
cavalier in these regards.

- Figure 17 — The
lucite applicator
slides out of the
aluminum cylinder
in-o position
through an
abdominal
wound.
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Moving and re-positioning the patient lying on the
operating room table with attached anesthetic gear is
aclumsy process, not well-suited to the fine movement
necessary for accurate positioning for precision irradi-
ation. To circumvent this problem, various modifications
of standard operating room tables have been
describeds.

Effect of IORT on normal tissues

The effect of large doses of electrons delivered in-
traoperatively has been studied principally by Tepper
et al32, Sindelar et al33-36, Kinsella et al37, Gillette38 and
Hoopes39. The radiotolerance of intact organs (or por-
tions thereof) as well as critical anastomoses have been
determined in the dog or rabbit as models of the hu-
man clinical situation (Table ). Clinical studies33.34.37
have documented the need to respect the tolerance of
certain key structures (ureter, bile duct, intestine, major
nerve, etc.) during IORT. The single-dose radiotolerance
of tissues in other sites (brain, for instance) has not been
completely determined and will require additional in-
vestigative effort.

Clinical use of IORT

Fewer than 3000 patients have been treated with
IORT worldwide to date. Fewer than 2000 patients have
been treated in Japan, and fewer than 1000 in the Unit-
ed States. A wide variety of tumors in many anatomic
sites has been treated with this modality.

Cancer of the pancreas

Cancer of the pancreas is the disease that has been
most often treated with IORT with at least 320 cases
being documented in the scientific literature. For un-
resectable lesions, the IORT doses employed range
from 15 to 50Gy in conjunction with preoperative doses
ranging from O to 50Gy and postoperative doses up to
50Gy (Table 2). Matsuda40 reported data from 12 pa-
tients with locally unresectable pancreatic cancer treat-
ed with 18 to 30Gy IORT followed by 9 to 41Gy delivered
by “conformation’” external beam therapy. Median pa-
tient survival time was 12.5 months. Abe and
Takahashi4! reported data from 100 patients treated at
14 Japanese facilities. Thirty-nine percent of patients
received IORT alone plus large field external beam radi-
otherapy. Only five patients survived more than one
year. The average survival time was 5.8 months. The
IORT dose ranged from 15 to 40Gy. Eight percent of pa-
tients with severe abdominal pain reported relief of
same within one week after an IORT dose of more than
20Gy. Thirty percent of patients developed diarrhea, 20
percent bloody stool. Two gastric ulcers and one duo-
denal ulcer were documented 2 to 40 weeks after IORT.
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Shipley et al42.43 and Wood et al44 reported clinical
data from 29 patients with locally unresectable cancer
of the pancreas treated with IORT doses escalating from
15 to 20Gy while breathing 100 percent Oxygen. Since
1982 misonidazole was administered prior to the IORT
dose with no apparent improvement in survival4s. In
addition, patients received 10 to 20Gy fractionated ex-
ternal beam therapy directed to the primary tumor and
the adjacent node-bearing areas prior to IORT and 27
patients received an additional 30 to 40Gy fractionat-
ed external beam therapy with a four-field technique
after IORT. Twenty patients received 5-FU (500mg/m?2)
on the first three days of postoperative irradiation and
15 patients received maintenance chemotherapy with
5-FU (600mg/m2) on the first three days of postopera-
tive irradiation and 15 patients received maintenance
chemotherapy with 5-FU, doxorubicin and mitomycin-C.
Three significant operative complications were ob-
served: A suture line leak at the gastric antrum, a Can-
dida pancreatic abscess, and delayed gastric emptying
that required five weeks to resolve. Seventeen delayed
complications were observed: Four injuries of the pylorus
or duodenum included in the IORT field (one obstruc-
tion, three hemorrhage), three cases of retroperitoneal
fibrosis with obstruction, and ten cases of pancreatic
insufficiency. Pain was relieved or significantly improved
in all 16 patients presenting with same. Median survival
time was reported as 16.5 months, but as the data ma-
tured, this decreased to 13.5 months46.

Delayed gastricemptying appears to be acommon
sequel of IORT for pancreas cancer. Goldson47-was the
first to observe this. In a group of 23 pancreatic cancer
patients receiving 10 to 20Gy via IORT in addition to
45 to b0Gy external beam radiation therapy, Gunder-
son et al48 observed 9 complications: 2 cases of
delayed gastricemptying, 2 hemorrhage, 2 symptomat-
ic fibrosis and 3 severe nutritional problems. An analy-
sis perform&d with 52 patients on study showed patient
survival no better than that of patients treated with pre-
cision high cose external beam therapy alone, but lo-
cal in-field failure was reduced to 7 percent49.

Sindelar and Kinsella50 conducted a prospective
randomized trial of IORT in the management of patients
with unresectable Stage Il (locally infiltrating tumor
with nodal involvement) or Stage |V (visceral or
peritoneal metastasis) adenocarcinoma of the pancreas.
During 1984 and 1985, 37 patients were evaluated for
this study and 27 were found to be eligible. Some re-
fused protocol treatment, and 22 patients were random-
ly allocated to receive experimental therapy, consisting
of surgical biliary and gastric diversion, IORT (26Gy with
18 to 22 meV electrons) and postoperative external
beam irradiation (15Gy with 6 to 8 meVp photonsin 1.5
to 1.75Gy increments over 5 to 6 weeks) or conventional
treatment consisting of biliary and gastric bypass and
postoperative external beam radiation therapy to a dose
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Organ Animal Maximum Comments

tolerance dose
(Gy)

Aorta, intact Dog 50 Patency and structural integrity preserved;
dose-related subintimal and medial fibrosis at
= 30 Gy.

Aorta, end-to-end anastomosis Dog 20 Dose-related fibrosis and stenosis at = 20 Gy,
sometimes producing occlusion; no clinical
signs of arterial insufficiency and no
anastomotic disruption to 45 Gy.

Vena cava, intact Dog 50 Patency and structural integrity preserved;
dose-related fibrosis at = 30 Gy

Small intestine, intact Dog <20 Dose-related mucosal atrophy, mucosal
ulceration, muscularis fibrosis, and luminal
stenosis at = 20 Gy. Functional small-bowel
segments obstruct or perforate at = 30 Gy but
defunctionalized bypassed segments maintain
structural integrity

Small Intestine closure of Dog 45 Dose-related fibrosis and stenosis at = 20 Gy

defunctionalized intestinal loop no suture line disruption to 45 Gy

Colon, intact Dog < 20 Dose-related mucosal atrophy, mucosal
ulceration, muscularis fibrosis, and luminal
stenosis at 20 Gy. Obstruction can develop at
= 20 Gy. Perforation expected at = 40 Gy.

Liver, intact Rabbit 30 Parenchymal atrophy, fibrosis, necrosis at = 30
Gy.

Bile duct, intact Dog 20 Dose-related fibrosis and stenosis at = 20 Gy,
can lead to biliary cirrhosis

Bile duct, end-to-end at biliary Dog 20 Anastomotic disruption = 20 Gy

enteric anastomosis

Kidney, intact Dog <20 Parenchymal atrophy at = 20 Gy

Ureter, intact Dog 30 Dose-related fibrosis and stenosis at = 30 Gy
can lead to obstructive uropathy

Bladder, intact Dog 30 Structural integrity preserved; dose-related
contraction and ureterovesical narrowing at =
30 Gy.

Bladder, closure cystotomy Dog 30 Dose-related contraction at = 30 Gy; no suture

line disruption to 45 Gy.

Tabela 2 — IORT — Unresectable pancreas cancer

320 patients worldwide

— Doses
Preoperative 0 — 50 Gy
IORT 15 — 50 Gy
Postoperative 0 — 50 Gy

— Complications

Death, 6

Bleed, Obstruction, Perforation. — to 30%
— Pain Relief 50 — 100%
— Median Survival 5.8 — 13.5 Months

of 60Gy in double-split course fashion (20Gy over two
weeks x 3). Patients in both IORT and control groups
received b-FU (500mg per square meter) IV daily x 3
concomitant with the external beam radiotherapy and
repeated in cycles every four weeks. Ten patients en-
tered the experimental arm and 12 entered the control
arm of the study.

Hepatic metastases were observed in ten of the IORT
patients and eight of the control group. One early death
from respiratory failure occurred in the IORT group. Sig-
nificant complications of treament were seen in approx-
imately 40 percent of patients in each treatment group.
The IORT patients had no acute toxicity, but three de-
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veloped late (more than six months) duodenal hemor-
rhage. Dose-limiting acute radiation enteritis occurred
in five patients, late enteritis in three patients. Median
survival was 8.7 months in the IORT group, as compared
to 8.1 months in the control group. All patients in the
control group died within 18 months and in the IORT
group with 24 months. The time to disease progression
was longer in the IORT group. For patients with local
disease only (Stage Il) at the beginning of treatment,
the time to disease progression and the survival was
superior in the IORT group compared to the control
group.

IORT has occasionally been used as an adjuvant to
surgical resection for cancer of the pancreas. Two of the
twenty-six pancreas cancer patients reported by Gun-
derson et al48 were treated for gross residual disease
after resection. Shipley et al42 treated four pancreas
cancer patients with IORT after radical resection. Hiroa-
ka et al5 treated the tumor beds (celiac axis, superior
mesenteric artery, portal vein, inferior vena cava, aor-
ta, etc.) of 12 patients to 30Gy using 8 meV electrons
immediately after pancreaticoduodenectomy. They com-
pared data from this group of 12 patients to that of a
comparable group of patients treated with pancreatico-
duodenectomy alone. At one year, survival seemed im-
proved in the IORT group, but at two years there was
no appreciable difference.

Sindelar and Kinsella®2 conducted the first ran-
domized, prospective, controlled trial of IORT used as
an adjunct to surgery in the treatment of resectable
cancer of the pancreas. They evaluated 132 patients
referred for protocol treatment and found 63 eligible.
Seven patients refused protocol therapy, and 56 were
randomly allocated to receive surgical resection plus
20Gy IORT with 9to 12 meV electrons, or surgical resec-
tion alone (for disease confined to the pancreas) plus
postoperative external beam radiation therapy (60Gy
at 1.5 to 1.75Gy per fraction) for lesions extending be-
yond the pancreatic capsule or with modal involvement.
Sixteen of twenty-nine patients randomized to receive
IORT were disqualified because of metastatic disease
found at surgery, as were 15 of 27 patients allocated to
receive routine therapy. Thus, 13 patients were treat-
ed with resection and IORT and compared to 12 patients
treated with routine treatment.

Five of the thirteen patients on the experimental arm
(38 percent) died postoperatively compared to 2 of 12
(17 percent) of patients treated conventionally. Signifi-
cant complications were observed in approximately half
of each group of patients. Between the two groups, no
difference was observed in disease-free survival or time
to recurrence. When operative deaths were excluded
from analysis, the disease-free interval was increased
in patients treated with IORT (18.4 months) as compared
to the control group (12 months). Survival of the IORT
patients tended to be longer than control patients,
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although statistical significance was not achieved. The
local disease control rate was significantly superior in
the IORT group. All control group patients failed local-
ly within 12 months compared to 80 percent local con-
trol at 12 months in the IORT group.

Given the wide range of IORT doses and the vary-
ing combinations of preoperative and postoperative ir-
radiation, itis not surprising that the results of treatment
are quite varied. Reported patient survival time ranges
from a few months to 13.5 months. Complications have
been seen in 10 to 30 percent of patients. Seven
treatment-related deaths have been observed. The most
common complications reported include gastrointes-
tinal bleeding and/or obstruction, biliary obstruction,
peritonitis, perforation of the gut, anastomosis dehis-
cence, and venous thrombosis.

Interpretation of the rather sketchy available data is
confounded by the circumstance that the IORT has
been delivered with adjuvant misonidazole, oxygen,
5-FU and other chemotherapeutic agents. The preoper-
ative and postoperative radiation has been also occa-
sionally combined with chemotherapy and even in-
traperitoneal 37p installation.

One common thread that runs through reports of
IORT for unresectable pancreatic is pain relief. This has
been observed in 50 to 92 percent of patients present-
ing with pain and treated with IORT.

Cancer of the stomach

Abe has repeatedly emphasized that in order to cure
gastric cancer the primary tumor must be removed sur-
gically. Thisis because large doses are required to eradi-
cate large tumors, and, in the upper abdomen, radia-
tion tolerance decreases rapidly with increasing volume
of tissue irradiated. He has pointed out that for IORT of
inoperable gastric cancer, a large volume dose is re-
quired making itimpossible to sterilize the tumor in one
exposure within the tolerance limits of normal structures
supporting or surrounding the tumor. Abe has had more
experience with intraoperative radiation therapy for gas-
tric cancer than any other investigator, and, over the
course of the last 23 years, he has developed certain
criteria for intraoperative radiation treatment for such
patients (Table Il).

Table 3 — Indications for intraoperative irradiation gastric
adenocarcinoma

1. Primary Tumor in Fundus or Antrum

N

. Primary Tumor Resected

w

No Peritoneal Metastasis

>

No Liver Metastasis
(except direct invasion from primary lesion)

5. All Lymph Node Metastases Encompassed in one IOEBT
Field
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Abe#1.53 has reported clinical results from the treat-
‘ment of 84 patients whose disease met the criteria listed
in Table lll. A single dose of 28 to 30Gy was delivered
for suspected microscopic foci of residual disease, while
30 to 40Gy was used for gross residual cancer. The pen-
tagonal fields included the lymph node groups around
the celiac axis as well as a major portion of the head
and body of the pancreas (Figure 18). Abe compared
the survival of patients so treated to that of 110 patients
treated concurrently by operation alone. Patients admit-
ted to Kyoto University Hospital on Tuesdays received
operation alone, while those admitted on Friday also
received adjuvant IORT. Although this method of as-
signment of treatment is open to criticism, the improve-
ment in survival (especially for patients with Stages Il
through 1V gastric cancer) is very encouraging (Table
IV). The results for Stage IV disease are particularly im-

Table 4 — Adjuvant IORT resectable gastric cancer
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pressive as all patients treated with surgery alone were
dead by two vyears, while approximately 15 percent of
the patients treated with adjuvant IORT were alive at
five-year. Itis also noteworthy that three of the five-year
survivals came from a group of 19 patients that had in-
complete resection of disease at the time of surgery.
Abe observed no significantimmediate or delayed com-
plications of IORT.

Cancer of the Rectum

The American Cancer Society estimates that in the
United States approximately 8,500 patients will die of
rectal cancer this year54. This is a disease in which sur-
gery often fails because of occult residual disease. This
is understandable in light of the pelvic anatomy (Figure
19). Itis usually possible to get good surgical margins
along the bowel, butanteriorly and posteriorly this can
be quite difficult because of the intimately related pel-
vic structures. An adequate posterior margin is often
difficult to achieve because of the proximity of the bony
sacrum and the presacral neurovascular plexus. In the
male, the bladder and the prostate lie just anterior to
the rectum and often preclude an adequate anterior
margin without extensive debilitating surgery. This is
a situation in which IORT has been shown to be

In a joint study, b2 patients with rectal cancer were
treated at Massachusetts General Hospital or Mayo

Survival
Stage Resection IORT
+
resection
| 93% 87%
Il 62% 84% .
m 37% 62% effective.
Y, 0% 15%
Abe, Kyoto
Inferior Diaphragmatic
Lymphnodes
Esophagus
Left Gastric Lymphnodes
Stomach \
Cystic 4
Lymphnodes

Gallbladder

Pancreas
Omental Foraminal
Lymphnodes

P

:

Hepatic Lymphnodes

Superior Pancreatic
Lymphnodes

Figure 18 — Pentangular
IORT field for irradiation
of gastric bed after distal
gastrectomy. Modified
from Abe®3.
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Clinic%5. These patients received external beam radia-
tion therapy in addition to IORT delivered through the
perineal incision of an abdominoperineal procedure.
Preoperatively, patients received 50.4Gy external beam
radiation therapy at 1.8Gy per fraction. Patients with dis-
ease that responded satisfactorily underwent ab-
dominoperineal resection with IORT doses of 10 to
20Gy. For those patients in whom complete resection
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of gross disease was possible, the local failure rate was
reduced to nearly zero and three-year survival rate
was nearly double in comparison to historic controls.
The expected local failure rate in in such patients
without IORT is approximately 50 percent and the ex-
pected long term survival without IORT is approximate-
ly 30 percent. Obviously, such improvements shown
ininitial studies deserve confirmation in other centers,

AL

i

=

Figure 19 — Sagital view of
male pelvic anatomy. It is
difficult to obtain adequate
surgical margins anteriorly
and posteriorly because of
the structures intimately
related anatomically to the
rectum: bladder and
prostate anteriorly; presacral
neurovascular plexus
posteriorly.
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or perhaps in a prospective cooperative clinical trial such
as the RTOG study (vide supra).

Cancer of the prostate

Takahashi et al41.56,57 treated 29 patients with
prostatic cancer with IORT. Half of their first 14 patients
with disease staged A2 through D2 had failed prior
treatment (mostly hormonal manipulation) while the
other seven patients received IORT as the initial primary
treatment. All patients had biopsy-proven disease and
all patients were thoroughly evaluated before treatment.
The IORT was conducted with the patient in as exag-
gerated dorsal lithotomy position under general (occa-
sionally spinal) anesthesia through a U-shaped perineal
incision (Figure 20). Positioning of the prostate within
the treatment applicator was aided with a Young's
tractor.

Doses of 20 to 35Gy were administered with 10 to
14 meV electrons. Of patients treated by IORT alone, four
who received single doses of 30 to 35Gy achieved lo-
cal control, but one who received 30Gy had alocal recur-
rence six year after IORT. A single patient treated with
28Gy also failed. A single dose of 20 to 25Gy was deli-
vered intraoperatively to nine patients as aboost dose
in conjunction with 50Gy external beam therapy with
10 meVp X-rays at 1.8 to 2Gy per fraction and all nine
achieved local control. No serious complications were
observed in bladder, urethra, or rectum. The authors
suggested that 33Gy delivered by IORT alone, or 25Gy
as a boost in conjunction with 50Gy external beam ther-
apy, could be curative for prostatic cancer with minimal
morbidity. Clearly additional work must be done to es-
tablish the minimal necessary dose of IORT, and the op-
timal combination of IORT with full-pelvic radiothera-
py for prostate cancer. it seems logical that Gleason's

/

Young's Tractor

Prostatic Cancer

N

Betatron

e

Treatment Applicator

Penis

Takahashi, Kyoto

Figure 20 — Diagrammatic
representation of IORT for
prostate cancer. Modified

from Takahashi, et al.%.
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scoring system58 could be used to aid selection of pa-
tients for adjuvant full-pelvic irradiation versus IORT
alone.

Cancer of the urinary bladder

Local recurrence of bladder cancer after transurethral
resection occurs as often as 80 percent of the time59.60.
Prophylactic intravesicle installation of chemotherapeu-
tic agents (principally Thiotepa®! or doxorubiciné2) have
not been completely satisfactory. Matsumoto et al63
reported clinical results from 116 patients with super-
ficial bladder cancer treated to doses of 25 to 30Gy with
4 to 6 meV electrons followed by 30 to 40Gy whole-
bladder external beam irradiation in 15 to 20 days. Nor-
mal bladder function was well-preserved except in five
patients who underwent total cystectomy because of
subsequent multiple recurrences of tumor, and in one
patient who underwent urinary diversion because of a
contracted bladder and progressive bilateral
hydronephrosis. For T1 cases the one-, three-, and five-
year survival rates were 100 percent, 100 percent and
96.3 percent, respectively, and 100 percent, 87.2 per-
cent, and 61.6 percent, respectively, for T2 cases. Het-
erotopic recurrences were seen in the bladders of 5.3
percent of patients within one year, 9.4 percent in two
years, and 19.3 percent in five year. Solitary lesions were
controlled in 94.3 percerit of patients, and multiple blad-
derlesions were controlled in 76.9 percent of patients.
As expected, the local recurrence rate increased with
increasing grade of tumor: 3.6 percent recurrences in
Grade | lesions, 6.1 percent recurrence in Grade Il lesions
and 16.7 percent increase in Grade lll lesions. These ex-
cellent results appear to be superior to those achieved
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with other bladder-preserving techniquest4 in terms of
local control and patient survival but require confirma-
tion by other investigators.

Sarcomas

At the National Cancer Institute, Kinsella et al65
evaluated 87 patients with sarcomas for inclusion in a
prospective, randomized, controlled IORT study (Figure
21), the first of its kind. Fifty-six patients were found
suitable for protocol therapy. Eight refused study, and
48 were randomly assigned to receive either resection
and external beam therapy (60-55Gy) or resection,
moderate dose external beam therapy (35-40Gy) and
IORT with misonidazole, a radiation sensitizer (3.5
Gm/m?2) (Figure 9). Because of patient refusal, ineligibil-
ity, the finding of diffuse disease at laparotomy and
other factors, 15 patients received IORT and 20 patients
received standard therapy. The investigators observed
no differences in disease-free survival (20 mo) or local
recurrence between the two groups of patients, but did
observe three patients who developed neuropathy as
aresultof nerves being included in the IORT field. Seven
of twenty patients that received standard treatment de-
veloped disabling radiation enteritis as compared to one
of 15 receiving IORT. It seems clear that the optimum
combination of surgery, IORT, external beam therapy,
radiosensitizers and chemotherapy remains elusive as
regards the treatment of sarcomas.

Cancer of the Breast

Cancer of the breast is still the most common malig-
nant tumor in the female. Over the past ten years there

IORT

S200z2>»x

e Complications
Early - Skin 2
Late - Neuropathy 3
Vertebral Fracture 1

e Survival, DFS, Local Recurrence
No Difference

-

RESECTABLE SARCOMAS

15 Patients - Resection + IORT 20 Gy + External Beam 35-40 Gy
+
Misonidazole

20 Patients - Resection + External Beam

Figure 21 — Schema and results for NCI randomized study of IORT with misonidazole versus conventional treatment for

resectable sarcomas. From Kinsella, et al.65.
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has been a growing trend to manage such patients with
local excision of the lesion followed by radiation thera-
py, rather than surgical amputation of the breast. After
the breast lump is removed, the breast and adjacent
node-bearing regions are treated with external beam
radiation therapy; then the dose to the tumor bed is
boosted by implantation of radioisotope or by external
beam techniques, including electron beam therapy. At
the Medical College of Ohio we have begun to employ
IORT as the modality for delivering a boostdose to the
tumor bed. This is done at the time of axillary node dis-
section after lumpectomy.

In comparison to standard treatment the procedure
described above has several advantages (Figure 22).
The patient is spared one hospitalization and one
anesthetic for the boost dose. The overall treatment time
is shortened, as the radiation boost dose is delivered
at the time of axillary node dissection. The overall cost
is less because of savings in physicians fees, hospitali-
zation, and in purchase of radioisotope. Radiation ex-
posure to hospital personnel occasioned by radioiso-
tope implant is eliminated. The dose to the skin is
minimized because radiation is delivered through the
surgical incision. The lung is protected by chosing an
appropriate electron energy. As well, one can probably
deliver a radiobiologically higher dose to the tumor bed
with this procedure, and the chances of a geographic
miss are minimized because of direct surgical exposure
of the tumor bed at the time of IORT.

We feel that this approach to the definitive radiother-
apeutic management of mammary carcinoma deserves
further investigation. Obviously, it will require many
years to assess the long term effects of such breast con-
servation treatment.

Brain tumors

The prognosis for patients with malignant brain
tumors is dismal. With conventional surgical and radi-
otherapeutic techniques essentially all patients expire
within 18 months. From a radiation therapy point of
view, of course, the problem is one of being unable to
deliver sufficent dose to the tumor while sparing the
surrounding normal brain, the scalp, the skull, etc. Here
again, IORT can be employed to enhance the therapeu-
tic ratio.

Atthe Medical College of Ohio craniotomy is planned
and executed in the radiation oncology amphitheater.
Recent CT and MRI scans and other studies are used
to select the proper position of the head for surgery, plan
the procedure and to chose the appropriate electron
energy. IORT isemployed in conjunction with surgical
resection and planned standard preoperative and/or
postoperative external beam radiation therapy.

Goldson et alf6 treated 12 patients (10 with astrocy-
toma, 2 recurrent meningioma) with 15Gy IORT using
9to 12 meV electron beams in conjunction with 30 to
50Gy conventional external beam irradiation. The pa-
tients with meningiomas did well. Three patients with
astrocytoma died within 3 months of IORT of causes
that may have been related to the IORT.

Abe and Takahashi4! reported 36 patients with brain
tumors treated with IORT doses of 10 to 256Gy in addi-
tion to 30 to 40Gy external beam therapy. Survival was
generally poor and complications of therapy was not
well addressed.

In a pilot study from Tokyo, Matsutani6’ treated 156
patients with glioblastoma multiforme with an aggres-
sive combined modality protocol as follows: 1) surgi-

Excisional Axillary
Biopsy Sampling
Excisional Axillary
Biopsy Sampling
Plus
|OEBT
Boost

BREAST CANCER

External Beam
Treatment

External Beam
Treatment

— > Boost (192Ir, electrons)

Shorter Overall Treatment Course
Minimize Possibility of Geographic Miss
Better Sparing of Skin and Lung
Radiobiologically Higher Boost Dose
Less Expensive (192]r. Hospital Stay)

No Radioisotope Exposure

Figure 22 — Comparison of conventional breast conservation treatment with |OEBT.
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cal excision of tumor, 2) conventional external beam
therapy, 35 to 60Gy, 3) wide re-resection and IORT, 10
to 20Gy with 8 to 20 meV electrons, and 4) additional
external beam therapy as necessary to bring the total
external beam radiation dose to 60Gy (Figure 23). At
the first international symposium on IORT, Matsutani
reported a median time of 80 weeks from first opera-
tion to tumor progression, as well one- and two-year
survival rates of 100 and 62 percent, respectively. Again,
these spectacular initial results require confirmation by
other investigators.

Cancer of the head and neck

Garrett et al68 have treated 28 patients suffering
from a variety of advanced or recurrent head and neck
tumors with IORT in conjunction with external beam
radiation therapy. They have employed doses ranging
from 10 to 100Gy. The single patient treated with the
100Gy dose had disease involving the mandible and
received 60Gy external beam radiation therapy follow-
ing IORT. Within 2 months a fistula developed and the
mandible became exposed requiring resection. Two ad-
ditional patients died of carotid rupture after IORT doses
of 16 to 20Gy in addition to high dose external beam
therapy and extensive surgery. Local recurrence of
cancer was observed in 13 percent of patients with
“close’” surgical margins, 25 percent of those with
microscopic residual disease and 100 percent of those
with gross residual disease, suggesting that IORT with
4 to 11 meV electron beams is an effective treatment
foradvanced or recurrent head and neck cancer when
all gross disease has been resected.

IORT ADJUVANT GLIOBLASTOMA MULTIFORME

15 Patients

Resection

}

35-60 Gy External Beam

v

Re-resection + 10-20 Gy IOEBT

External Beam Therapy

* Median Time Operation to Progression 80 Weeks
e Survival 1 Year 100%
2 year 62%

Figure 23 — Schema and results for aggressive protocol
employing surgery, IOEBT, and external beam therapy for
glioblastoma multiforme. From Matsutanié’.
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Other tumors

Intraoperative radiation therapy can be applied to
practically any unresectable malignant neoplasm, or to
the bed of any tumor where there is a high likelihood
of local recurrence. It can be also be used as an alter-
native to surgical removal in certain situations, such as
limited superficial bladder cancers. For other pelvic
malignancies, such as carcinoma of the uterine cervix
or carcinoma of the ovary, IORT can be used to deliver
aboost dose of radiation after standard surgical or radi-
otherapeutic management, or in patients with recurrent
disease who have previously been irradiated to levels
of tissue tolerance®9.

The overall survival of patients with cancers of the
biliary tree is dismally low and local failure is the rule.
Abe and Takahashi4! reported 27 percent survival at
10.2 months in a group of 59 patients treated with IORT.
Gunderson”0 has treated a small group of biliary cancer
patients with IORT as a boost treatment in addition to
external beam therapy and observad a trend toward in-
creased local control and improved survival in compar-
ison to historical controls.

Surprisingly, few patients with tumors of the chest
wall, lung, and mediastinal structures have been treat-
ed with IORT71.72,73 Initial clinical expericnce indicates
that the radiotolerance of mediastinal structures, spe-
cifically the esophagus, must always be respected?3.
These anatomical areas seem a fertile field for further
clinical investigation as many tumors of lung, esopha-
gus and mediastinum frequently recur locally.

Certain tumors common to the pediatric group of pa-
tients may be eminently suitable for IORT by virtue of
the circumstance that irradiation of growing tissues is
associated with the risk of serious long term sequel-
lae in terms of local hypoplasia of tissues and organs
as well as delayed radiation carcinogenesis. The use of
IORT conceivably could reduce these effects by reduc-
ing the volume of normal tissues irradiated. Scattered
reports of the use of IORT in pediatric tumors [Wilms
Tumor?2, retroperitoneal ganglioneuroblastoma and
rhabdomyosarcoma’4, and brain tumors75] are begin-
ning to appear in the periodic literature. The list of indi-
cations and contraindications for IORT is incomplete
and will certainly require much additional investigation.

Resumo

A terapéutica por irradiaco intra-operatdria é uma téc-
nica em processo de desenvolvimento que vem sendo
usada em pelo menos 60 centros especializados no mun-
do. Ndo € um processo que se inicie sem bases sdlidas,
porque implica em altos custos (blindagem, modifica-
¢do e adaptacdo da mesa e demais elementos de ma-
terial, equipamento de monitoracdo & distancia, etc.). O



Intraoperative RT: Dobelbower, Jr.

processo exige intima cooperacao entre cirurgioes, fi-
sicos, anestesistas, radioterapeutas, enfermeiras, etc.7s.
O IORT né&o esta livre de complicacées’’. S6 recentemente
0 RTOG comecou a coletar dados prospectivamente para pa-
cientes tratados com IORT. Ha muita pesquisa a ser feita e,
no momento, o IORT é uma técnica que sé deve ser iniciada
quando houver real capacidade para a sua pratica e capaci-
dade para coletar dados significativos e operar sua
interpretacao.

Unitermos:: irradiacdo intra-operatoria
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Carcinomas Gastricos com Hemorragia ou Perfuracdo: Uma

Retrospeccdo com 44 casos

CLOVIS MASSAYUKI KOBATAT, NELSON YUKITOSHI SATO2, MARIO DA SILVA MONTEIROT,

JESUS PAN CHACONS
Escola Paulista de Medicina, Sdo Paulo-SP

Resumo

Da anélise retrospectiva de 44 doentes com carcinoma gastrico complicado com hemorragia
e/ou perfuracéo, resultou a mortalidade global de 25,0 % (11/44). Em sangramentos, a mortalida-
de em cirurgias realizadas em carater de urgéncia foi de 27,3% e, em perfuracbes, de 44,4%. O
indice de ressecabilidade foi de 68,3 % (gastrectomia total — sete doentes; gastrectomia subtotal
— 21 doentes). A sobrevida, mesmo em doentes ressecados, tem-se mostrado semelhante a ob-
servada entre aqueles operados sem estas complicacées.

Unitermos: carcinoma géstrico, carcinoma gastrico complicado, carcinoma gastrico hemorragico, carcinoma gastrico

perfurado.

Introducdo

As complicacbes ndo estenosantes da neoplasia ma-
ligna gastrica ndo sao frequentes1.13.15,21.24.27  Entre-
tanto, apesar de infrequentes, a hemorragia € a perfu-
racdo determinam condutas que, mutas vezes, por te-
rem sido tomadas em regime de urgéncia e em situa-
cOes locais e/ou gerais nem sempre favoraveis, podem
resultar em indices de morbidade e mortalidade ndo
despreziveis23. Ainda mais, as operacdes, quando in-
dicadas em funcdo de complicacdes agudas, obrigam
o cirurgido aexecutar procedimentos mais radicais pelo
fato de, freqiientemente, aqueles mais conservadores
(suturas, por exemplo) que visam exclusivamente o tra-
tamento da complicacdo, serem seguidos de altos in-
dices de mortalidade pds-operatériall.21.27. Desta ma-
neira, as condicdes locais e/ou gerais desfavoraveis,
acrescentam-se 0s riscos de procedimentos de maior
porte, explicando aqueles elevados indices de
morbi-mortalidade.

Entre 328 doentes com neoplasias malignas géastri-
cas internados no periodo de 1971 a 1986, selecio-
ram-se 44 prontuarios considerados satisfatorios, cor-
respondentes a doentes com complicacdes ndo este-
nosantes (13,4 %) e que servem de base a esta apresen-
tacdo com finalidade de cotejar, com os da literatura,
os dados clinicos e terapéuticos observados.

Casuistica e resultados

Foram submetidos a anélise retrospectiva 44 casos
de neoplasia maligna do estémago, diagnosticada em
virtude de uma complicacdo (hemorragia e/ou perfu-
racdo), atendidos pela Disciplina de Gastrenterologia
Cirurgica da Escola Paulista de Medicina.

Todos os doentes haviam sido internados em regi-
me de urgéncia por terem apresentado sangramento
digestivo (hematémese e/ou melena: 35 doentes) ou
abdome agudo perfurativo (9 doentes). Entre os doen-
tes com perfuracdo, computou-se um paciente que ha-
via sido internado com sangramento digestivo e que,
enquanto era submetido a exames diagnosticos, apre-
sentou quadro de perfuracéo. Nesta casuistica obser-
vou-se a predominancia do sexo masculino e da faixa
etariaentre 61 e 70 anos de idade (Tabela 1). Os doen-
tes com sangramento representaram 2,8 % sobre o total
de exames endoscopicos de urgéncia realizados nes-
te Servico no mesmo periodo.

O tempo decorrido entre o presumivel inicio da neo-

‘plasia (anamnese) e a internacdo por complicacéo foi

menor que 6 meses em 24 doentes (54,5%). A com-
plicacdo foi considerada a primeira manifestacdo clinica
da neoplasia em 7 doentes (15,9%) (Tabela 2).

Entre aqueles que apresentaram sangramento (36
doentes), o grau de hemorragia, baseado em critérios

Trabalho realizado na Disciplina de Gastroenteroiogia Cirtrgica da Escola Paulista de Medicina. 'Professor Assistente. 2Auxiliar de Ensino. 3Professor Titu-
lar — Chefe da Disciplina. Enderego para correspondéncia: Disciplina de Gastroenterologia Cirurgica da Escola de Medicina. Hospital S&o Paulo. Rua Napo-

ledo de Barros, 715 — 2° andar. Vila Clementino — S3o Paulo-SP.
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Tabela 1 — Incidéncia quanto ao sexo, a idade e ao tipo de Tabela 3 — Intensidade da hemorragia
complicacao
leve 8 22,2%
hemorragia perfuracido TOTAL moderada 18* 50,0%
grave 10~ 27,8%
Sexo masculino 27/35 77,1 8/9 88,9 35/44 79,6
feminino  8/35 229 1/9 11,1 9/44 20,5 TOTAL 36 100,0%
TOTAL 35/44 79,5 9/44 20,5 44 100,0 * 1 doente com hemorragia + perfuracdo
1 doente ndo operado
até 40 3 86 0 — 3 68 ** 2 doentes ndo operados
41 ab0 1 2,8 4 444 5 11,4
idade 21 a gg 1491 igg ? %? lg 5451? Tabela 4 — Tratamento cirtrgico realizado
acima de 70 8 229 2 222 10 22,7 hemorragia perfuracio TOTAL
urg. elet. n %
s ol resseccdo GT 1 4 1 6 14,6
Tabela 2 — Tempo de historia de neoplasia GST 8 0 9 20 488
tempo (meses) hemorragia perfuracao TOTAL e » 6 E 171
até 1 24 H4.5% =
7188162 2 g 8 18 20/2 derivacao 1 7 - 8 19,5
> 12 2 1 3 6,8%
impreciso 2 B 2 4,5% TOTAL n H 21 9 ) il
% 26,8 512 21,9 100,0
ausente 6 1 7 159% -
GT gastrectomia total; GST gastrectomia subtotal
clinicos indicativos de hipovolemia'2, foi considerado Tihieli 5 ~ EvBl\ES TEplalAT H5e-pR et e
moderado ou grave em 28 doentes (77,8 %) (Tabela 3). evolucdo hemorragia perfuracdo TOTAL
Foram submetidos a tratamento cirurgico de urgén- 1 = . 7 5
cia 20 doentes (hemorragia = 11; perfuracdo = 9) (Ta- ggg;pn'fr')ais 'f'l,;ﬁl‘,:z : 1 5
bela 4). Foram 3 os doentes que ndo chegaram a ser
operados por terem falecido durante a fase de prope- complic.  pulmonares 5 2 7
déutica diagndstica, todos por recidiva do sangramento. gerais cardlacas :23 ? j
De um total de 7 doentes submetidos a sutura (hemor- FRDES
ragia = 1; perfuracdo = 6) foram reoperados 4, tendo doentes
sido submetidos a resseccao apenas 2 dos doentes; trés sem 18/32 4/9 22141
~ : e Timn =7 7 5
doentes ndo foram reoperados por terem falecido no complicacéo (66.2%)  (44,4%)  (63,6%)

pos-operatorio da primeira intervencdo. Em 13 casos
operados (13/41 = 31,7%) as lesdes foram considera-
das irressecéaveis (em hemorragia: 9/32 = 28,1% e em
perfuracdo: 4/9 = 44,4%).

Foram anotadas complicacées em 19 doentes ope-
rados (19/41 = 46,3%), destacando-se, entre outras,
as fistulas (6/41 = 14,6 %) e as complicacées pulmo-
nares (7/41 = 17,1%) (Tabela b).

A mortalidade global (11/44 = 25,0%) foi constitui-
da por 3 6bitos em doentes internados por sangramen-
to e que ndo chegaram a ser operados e por outros 7, pro-
venientes dentre aqueles submetidos a tratamento ci-
rargico (7/41 = 17,1%) (Tabela 6). Um outro doente fa-
leceu durante o pdés-operatorio da reoperacdo execu-
tada ainda na mesma internacao, quando foi submeti-
do aresseccdo gastrica, apos ter-se recuperado da ci-
rurgia inicial por sangramento, ocasido na qual havia
sido realizada apenas a sutura da lesdo hemorragica.
A mortalidade em perfuracoes (44,4 %) foi discretamen-

Tabela 6 — Mortalidade operatoria (decorrente da primeira

operacao)
hemcrragia perfuracédo TOTAL
urg.  elet.
resseccdo  GT 01 0/4 0n zero
GST 2/8 0/10 112 3/20 15,0%
sutura 01 3/6 42,8%
derivacéo 11 017 = 125%
TOTAL 3/11 27,3 0/217¢c10 419 44,4 7141 17,1%
GT = gastrectomia total; GST = gastrectomia subtotal
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Tabela 7 — Mortalidade em hemorragia

operados
urg. elet. TOTAL
leve — 0/8 0/8 /€10
moderado  1/3 013 116 6,2%
grave 2/8 2/8 25,0%
TOTAL 3/M 0/21 3132 9,4%

te mais elevada em relacao a observada em operacoes
de urgéncia por sangramento (27,3%).

Considerados apenas os doentes submetidos a tra-
tamento cirurgico por hemorragia (32 doentes), amor-
talidade ocorreu apenas entre aqueles operados em re-
gime de urgéncia(27,3%), entre os quais os indices fo-
ram semelhantes quando se considerou o grau de he-
morragia (moderado = 1/3ougrave = 2/8). Em cirur-
gias eletivas, por outro lado, a mortalidade foi nula, in-
dependendo do grau de sangramento, por terem sido
realizadas apos melhor preparo pré-operatorio (Tabela
7). Todos os doentes (total de 3) internados com san-
gramentos de intensidade moderada (1 paciente) ou
grave (2 pacientes), submetidos a tratamento clinico,
apresentaram recidiva do sangramento, falecendo em
decorréncia de choque hipovolémico.

De um total de 33 doentes que receberam alta hos-
pitalar, retornaram ao ambulatorio 22 doentes (66,7 %),
dos quais 9(40,9%) faleceram num prazo médio de 14,4
meses de pos-operatorio. Em relacdo aos demais, ape-
nas 1 doente (submetido a gastiectomia total)
encontrava-se em periodo de pos-operatdrio superior
a 12 meses (20 meses) evoluindo aparentemente sem
qgualquer recidiva.

Discussao

As complicacdes agudas ndo estenosantes do can-
cer gastrico (hemorragia ou perfuracao) ndo séo
frequentes113.16,21,24,25,27,

Aincidéncia de complicacdes hemorragicas, carac-
terizadas por hematémese e/ou melena, tem sido re-
ferida, em relacdo ao total de hemorragias digestivas
altas, entre 0,27 € 7,1% 14911161219, ou em 13,0% so-
bre o total de lesGes ulceradas gastricas submetidas a
operacdes de urgéncia por sangramentol.

As perfuractes tém sido observadas entre 0,9 e
4,0% em relacdo ao total de neoplasias malignas gastri-
cas31013.14.24.27 ou em 8,3% em relacdo ao total de
perfuracdes gastricas!s.

Tem sido constatada a predominancia do sexo mas-
culino sobre o feminino em taxas variaveis entre 66,7/
e 87,6%31314.2427 o que, eventualmente, pode de-
ver-se, apenas, a maior incidéncia de cancer gastrico
em homens24.

Apesar de ndo se poder afirmar a existéncia de da-

dos anamnésticos tipicos de neoplasia gastrica2, tém
sido anotadas queixas compativeis com esta doenca
e de duracao inferior a 12 meses, em indices variaveis
entre 68,4 e 80,0% 313, E, também, interessante obser-
var que, por vezes, tenham-se referido taxas de até
85,0% de auséncia de sintomatologia prévia,
constituindo-se a propria complicacdo a manifestacdo
clinica inicial da neoplasia gastricas.

Em relacdo a intensidade do sangramento, apesar
da informacdo de que raramente sdo mortais!’, de-
ve-se atentar para o fato de ter'sido considerada grave
(27,8%) oumoderada (60,0%), na casuistica apresen-
tada, em 77,8% do total de doentes com complicacdo
hemorragica.

Por outro lado, frente a perfuracées, o quadro clini-
co sugestivo de abdome agudo perfurativo tem sido
a regra,; entretanto, em taxas variaveis entre 15,0 e
48,2%, os dados anamnésticos e 0s de exame fisico
foram considerados atipicos®13.14.22.2/ Nestas situa-
cBes a existéncia de ascite, provavelmente, é um dos
fatores a ser considerado como causa de menor grau
de irritacdo peritoneal pela diluicdo do suco digestivo
extravasado através da perfuracdo, minimizando seus
efeitos irritativos.

Quanto aindicacdo cirtrgica, frente a perfuracao, o
tratamento a ser instituido é realizado, obviamente, em
regime de urgéncia (abdome agudo perfurativo); em
sangramentos, também, prevalece a idéia de que, uma
vez concluido o diagnodstico, e na medida do possivel,
estabelecido o equilibrio hemodinamico, os doentes te-
nham que ser operados com a brevidade adequada,
uma vez que, freqientemente, recidivam ou persistem
0s sangramentos que, "‘por todas as caracteristicas ine-
rentes a estes doentes, revestem-se de gravidade to-
da peculiar’” 117,21,

Ao se realizar alaparotomia, em regime de urgéncia,
apesar daintencao de, preferencialmente, ressecar-se
aneoplasial’.21.24 em funcdo das condicoes locais e/ou
gerais, tém sido realizadas simples suturas (hemostéa-
ticas ou oclusivas)13.21.27, ao que se segue uma evolu-
cdo nem sempre satisfatoria, caracterizada por recidi-
vas da hemorragia e/ ou fistulas.21.27.

Embora se tenha consciéncia da necessidade de rea-
lizar resseccoes em operacoes realizadas na urgéncia,
e na presenca de complicacées, estes procedimentos
sofrem influéncia, outrossim, do estadiamento in-
tra-operatorio da propria neoplasia. Desta maneira, nem
sempre é possivel realizar a exérese do tumor e os in-
dices de ressecabilidade ndo tém sido maiores que 0s
citados para operacoes eletivas?20.26,

Além dos indices elevados de morbidade e de mor-
talidade pos-operatorios (respectivamente, de 46,4 e
de 17,1%, nesta casuistica), também o tempo de so-
brevida ndo tem sido animador, relatando-se como re-
feréncia maxima 18 meses24, 3,5 anos2/ ou até 4 anos
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em 50,0% dos doentes'! e nenhuma cura quando se
trata de neoplasia perfurada24.

Finalmente, frente a um doente com carcinoma gés-
trico, h4 que se lembrar a necessidade de realizar a res-
seccdo géstrica, mesmo que paliativa, a fim de se evi-
tar o possivel aparecimento de complicacdes como as
apresentadas, situacdes nas quais, certamente, a gas-
trectomia, além de muitas vezes ndo ser possivel, terd
de ser realizada em condicdes menos favoraveis.

Summary

The overall mortality rate was 25.0 % for44 compli-
cated gastric carcinoma (haemorrhage or perforation).
The operative mortality was 27.3 % related to haemor-
rhagic complications and 44.4% to perforations. To-
tal gastrectomies were performed in 7 patients and sub-
total resections in another 21 patients. The resecta-
bility was 68.3 %. These uncommon complications of
gastric carcinoma are discussed and the literature data
prove the poor surviving prediction even if resections
were realized.

Uniterms: gastric carcinoma; complications of gastric carcinoma; haemor-
rhagic gastric carcinoma; perforated gastric carcinoma
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Avaliacado do Uso Profilatico de Antibiéticos em um

Hospital de Cancer
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Instituto Nacional de Céancer, Rio de Janeiro— RJ

Resumo

O trabalho mostra e discute os padrées de uso de antibidticos de forma profilaticaem 6129 al-
tas e obitos durante 19 meses em um hospital de cancer. Foram encontradas altas freqiéncias de
uso em cirurgias limpas. Os antibidticos mais utilizados foram as cefalosporinas, sequidas pelas

benzil-penicilinas e cloranfenicol.

Unitermos: antibiotico profilatico, cirurgia em pacientes com cancer, infeccao

Introducao

O principal objetivo da antibioticoterapia profilatica
em cirurgia € erradicar ou inibir o crescimento da flora
bacteriana existente no tecido durante o periodo da ci-
rurgia, isto ¢, no momento da contaminagdo. A esco-
Iha do antimicrobiano depende ndo somente da ativi-
dade da droga contra o possivel agente infectante, mas
também de sua habilidade em alcancar e manter con-
centracdes efetivas no local da contaminacao.

O uso relativamente comum de drogas antimicrobia-
nas com finalidade profilatica, na atual praticamédica,
exige uma analise constante, detalhada, das indicagcoes
de profilaxia, das drogas mais utilizadas, da duragédo da
profilaxia, além de outros fatores!. 2, ja que essas indi-
cacdes assim como a utilizacdo de novas técnicas ci-
rdrgicas, capazes de diminuir a incidéncia de infeccéo,
devem corresponder a um processo dindmico e suas
recomendacdes ndo podem ser escritas em pedras.

A proposta deste estudo foi rever o uso de drogas
antimicrobianas, de forma profilatica, em um hospital
de céancer.

Métodos

Foram analisados os prontuérios de todas as altas
e dbitos ocorridos durante 19 meses. Enfase maior foi
dada a frequiéncia do uso de drogas antimicrobianas,
ao diagndstico estabelecido por médicos dos diversos
Servicos do hospital e ao processo cirtrgico realizado.

A diponibilidade assim como a quantidade de dados
obtidos foram altas.

Durante a analise dos dados sobre profilaxia, tor-
nou-se claro que a mesma foi frequientemente prolon-
gada, e as vezes envolveu mais de uma droga. Todos
os cursos de profilaxia foram encerrados durante a hos-
pitalizacdo, de forma que a sua duracéo foi precisamen-
te conhecida. O uso foi dividido em clinico e cirurgico.
Quando o antibidtico usado como profilatico foi sus-
penso durante o curso de profilaxia e substituido por
outro, o novo antibiético foi considerado de uso tera-
péutico.

Foi considerado profilatico todo uso de antibidticos
sem comprovacao clinica ou laboratorial de infeccao.
Com base nestes critérios, 359 prontuarios foram se-
lecionados para o estudo.

Resultados

Dos 6.139 pacientes com alta ou 6bito, dos quais 0s
prontuérios foram revistos, 359 (5,8 %) receberam an-
tibidtico profilatico durante a internagado, sendo que 337
(93,9%) por processo cirtrgicoe 22 (6,1%) por patolo-
gia clinica. Mais de 80% das profilaxias envolveram
0 uso de uma Unica droga, enquantoem 19,2 % dos ca-
sos duas ou mais drogas foram utilizadas. O uso profi-
l4tico de duas ou mais drogas foi comum em cirurgias
abdominais e ginecoldgicas, e em antibioticoterapia em
pacientes neutropénicos. Antibioticoterapia profilatica
foi aplicada mais freqiientemente em cirurgia plastica,

Trabalho realizado na Unidade de Doencas Infecciosas do Instituto Nacional de Cancer, Rio de Janeiro — RJ.
1Dr. Luiz Eduardo M. Bermudez, Kuzell Institute for Arthritis & Infectious Diseases, 2200 Webster Street, Suite 305, San Francisco, CA 94115.
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sendo esta responsavel por 28 % do uso global no hos-
pital, e por 35% dos casos, se levado em conta o uso
de somente uma droga. Os antibidticos mais utilizados
neste tipo de cirurgia foram as cefalosporinas (88 % dos
€asos).

Operacdes e procedimentos envolvendo a cavida-
de oral e o trato respiratério alto foram os seguintes em
frequéncia. Correspondem a 27 % dos casos no total
e 33% dos casos em que se usou apenas um antibio-
tico. Penicilina foi o antibiético mais empregado, cor-
respondendo a 62% do total.

Cirurgias abdominais e urolégicas sdo encontradas
a seguir, correspondendo a 14% e 10% do total. Po-
rém as cirurgias abdominais correspondem a aproxi-
madamente 70% dos casos nos quais foram utilizados
mais de um antibidtico em esquema profilatico. As dro-
gas mais empregadas em cirurgias abdominais foram,
em ordem decrescente, cefalotina, gentamicina, me-
tronidazole e cloranfenicol, enquanto em cirurgias ou
manuseios das vias urinarias uma cefalosporina foi uti-
lizada em 74% dos casos.

A duracao da profilaxia foi maior nas cirurgias de ca-
beca e pescoco e trato respiratdrio alto, cirurgias abdo-
minais e cirurgias das vias urindrias, com uma média
de b,3 dias de duracio. Pacientes submetidos a cirur-
gias limpas tiveram uma alta frequéncia de uso de an-
tibioticoterapia profilatica, sendo as cefalosporinas as
drogas mais frequentemente utilizadas nestes casos.
Os pacientes submetidos a cirurgias potencialmente
contaminadas e contaminadas tiveram antibioticotera-
pia profilatica por periodos mais prolongados do que
0s pacientes submetidos a cirurgias limpas.

Tabela 1 — Numero de pacientes que fizeram uso de
antibioticoterapia profilatica por clinica. INCA 1982-1984

Total de Pacientes sob
Clinica pacientes antibiotico %
internados profilatico

Plastica 314 102 324
Cir. tor4cica 154 29 18,8
Urologia 269 35 13,0
Cir. abdominal 490 50 10,0
Cabecalpescoco 985 96 9,8
Microcirurgia b5 3 54
Neurocirurgia 182 10 54
Pediatria 215 7 3.2
Ginecologia 588 1Al 1,8
Tecido conjuntivo 198 3 1.5
Hematologia 166 2 1,2
Cl. médica 154 1 0,6
Oncologia 1020 6 0,5
Mastologia 424 2 0,5
Radioterapia 925 2 0,2
Total 6139 359 5,8
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A ampicilina, um antibiético com pequeno espec-
tro de atuacdo no hospital, foi utilizada como antibiéti-
co profilatico em 25 casos, isto é, 7% dos casos, ten-
do sido empregada na profilaxia das cirurgias uroldgi-
cas, abdominais, cabeca e pescoco e trato respiratorio
alto. A Tabela 1 mostra o nimero de pacientes e a por-
centagem do total a que correspondem, por secdo do
hospital, os quais fizeram uso de antibioticoterapia pro-
fildtica nos 19 meses do estudo.

A Tabela 2 mostra a percentagem do uso dos prin-
cipais antimicrobianos em relacao ao local da cirurgia.

Tabela 2 — Uso dos principais antimicrobianos em relacdo ao
local da cirurgia

Cav. oral
Trato trato Célon  Trato Pele

Droga urindrio resp. estdbma- genital sub-
go fem. cutaneo
(%) (%) (%) (%) (%)
Cefalosporinas 37 (75) 22 (30) 22 (37) 9 (64) 71 (84)
Penicilina 1 (2) 38 (51) — - 1T
Ampicilina 5000 5 (7)) 5 (8 — 2 (2}
Aminoglicosidios 4 (8) 3 (4) 14 (23) — 3 (4
Sulfas — - 1 (2 — 2 (2
Cloranfenicol 1 (2 6 8 7012 5136 5 (6)
Metronidazol 1 (2 — 11 (18) — -
Total 49(100) 74(100) 60(100) 14(100) 84(100)

Discussao

Agentes antimicrobianos sdo administrados a uma
grande porcentagem de pacientes internados em hos-
pitais gerais’. 3. Em nosso hospital, especializado no
tratamento do cancer, e primordialmente cirlrgico, o
uso de antimicrobianos atinge aproximadamente 75 %
dos pacientes internados. Parte do uso de antibioticos,
principalmente nas enfermarias cirdrgicas, tem finali-
dade profilatica.

O American College of Surgeons tem dividido os
processos cirdrgicos em 4 classes, baseadas no risco
relativo de infeccdo. A classe | de procedimentos cirtir-
gicos sdo as cirurgias limpas, nas quais o campo cirdr-
gico ndo contém bactérias. Esta classe possui a frequién-
cia mais baixa de infeccoes, geralmente 1a 3% quan-
do nenhum antibiético é utilizado profilaticamente.
Eventualmente, isto é, em cirurgias com tempo de du-
racdo superior a 4 horas, ou ainda quando uma quebra
na técnica estéril ocorre, a frequéncia de infeccdo po-
de aumentar consideravelmente. Nesses casos, o uso
profilatico de antibidticos € indicado e parece exercer
algum papel benéfico4 5. 6.

A classe Il de procedimentos cirdrgicos é definida
como cirurgia potencialmente contaminada. A maio-
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ria envolve incisdes através de membranas mucosas
que contém grande flora bacteriana, como histerecto-
mias e cirurgia intestinal eletiva. A freqiiéncia de infec-
cBes sem uso de antibioticos é alta e, neste caso, pare-
ce ndo haver duvida quanto ao valor do uso profilatico
de antibidticos’.

Nos grupos Ill e IV, isto €, cirurgias contaminadas e
infectadas, o uso de antibidticos € terapéutico e ndo pro-
fildtico. Mesmo assim a infeccdo cirdrgica nesses gru-
pos frequentemente excede 20 a 30% dos casos.

No caso de cirurgias limpas, com implante de pro-
teses, o uso profilatico de antibidticos é recomendavel,
ja que a infeccdo nesses casos € devastadora.

Estudos recentes tém mostrado que o fator mais im-
portante no sucesso da antibioticoterapia profilaticaem
cirurgia & a presenca de niveis inibitorios do antibioti-
co nos tecidos, no momento da contaminacaos. 9. Cur-
tos periodos de administracdo da droga tém-se mos-
trado tao efetivos quanto longos periodos, com a van-
tagem de menos efeitos colaterais decorrentes das dro-
gas empregadas e menor chance de superinfeccoes por
germes resistentes. A falha de antibioticos em obter
concentracdes inibitorias no tecido cirdrgico pode le-
var & infeccdo da ferida. Isto pode ocorrer relativo ao
momento da aplicacdo da dose ou pode ser secunda-
rio as propriedades da droga. Por exemplo, cefazolina
mantém niveis mais altos e por tempo mais prolonga-
do em tecidos cirurgicos do que cefalotina. A acdo ini-
bitdria sobre o crescimento bacteriano, na presenca de
mecanismos de defesa intactos, é tudo o que é reque-
rido. Porém, grandes indculos bacterianos podem su-
perar a habilidade do antibidtico para prevenir infecgoes.
Portanto, a habilidade, cuidado e técnica do cirurgido
representam provavelmente os fatores mais importan-
tes na contaminacao cirdrgica e infeccdo subsequen-
te. Este fator é responséavel pelos achados de taxas di-
ferentes de infecco entre diversos cirurgides realizando
a mesma cirurgia.

Dois importantes achados deste estudo foram o uso
em demasia de antibidticos em cirurgias limpas, prin-
cipalmente em cirurgias plasticas e cirurgias toracicas,
apesar de muitas vezes isto se dever ao prolongado tem-
po de cirurgia, e a média de tempo de uso de antibiotl
coterapia profilatica em cirurgias de vias urinarias, ab-
dominais e de cabecae pescoco, que chegou a 6,3 dias.
Outro achado importante foi o uso de ampicilina, co-
mo forma profilatica, em 7% dos casos, quando apro-
ximadamente 99% das bactérias isoladas em Nosso
hospital sdo resistentes a droga.

Infeccdo é frequientemente a causa imediata de mor-
te em pacientes com cancer!0. A impressao de que pa-
cientes com cancer submetidos a cirurgias parecem
possuir uma susceptibilidade aumentada a infeccoes
foi sugerida pelo estudo de Cohen, Fekety e Cluff, que
reviram infeccdes cirtrgicas em um hospital geral, mos-
trando alta incidéncia de infeccdo em doentes com

cancer!l. Se existe uma associacao entre doenca ma-
ligna e infeccdo pds-operatdria, muitos fatores podem
contribuir para tal. E conhecido que idade, tempo e ex-
tensdo de cirurgia e estado nutricional precario predis-
pdem & infeccdo, e esses certamente sdo fatores carac-
teristicos dos pacientes com cancer. Apesar de diver-
sos estudos mostrando deficiéncias nos mecanismos
de defesa dos pacientes com cancer, isto € mais fre-
quentemente demonstrado em neoplasias para as
quais o tratamento, na maioria das vezes, ndo € cirur-
gico. Para aquelas neoplasias cujamelhor formade tra-
tamento é cirurgia, ndo existem evidéncias concretas
demonstrando maior propensdo a infeccdo pos-opera-
toria, diretamente relacionada ao tipo histologico do tu-
mor. Sabe-se, porém, que processos tumorais obstru-
tivos para vias biliares, urinarias e colon sdo associados
com maior frequéncia de infeccoes pos-operatorias.
Nossa opinido, portanto, € de que pacientes com can-
cer, quando submetidos a cirurgia, devem seguir, N0
que diz respeito a antibioticoterapia profilatica, os mes-
mos critérios empregados para individuos operados por
outras causas.

Permanece sem definicdo se ha qualquer valor em
estender a profilaxia alérn de 24-48 horas, até mesmo
em situacdes nas quais a profilaxia &€ sabidamente util
na prevencdo de infeccdes. Diversos trabalhos!?. 13
mostram que existem organismos sensiveis as drogas
utilizadas profilaticamente, € que esses mesmos orga-
nismos diminuem em numero durante a terapia anti-
bidtica pds-operatdria. Outros organismos, principal-
mente bacilos gram-negativos, 0s quais muitas vezes
exigem altas concentracdes locais de antibiotico, au-
mentam em numero. As mudancas observadas sdo mi-
nimas quando o paciente recebe uma droga por 1 ou
2 dias. Esses resultados sugerem que o uso prolonga-
do de antibidticos, sem razdo especifica, pode induzir
aselecdo de uma flora bacteriana resistente as drogas
utilizadas.

Portanto, limitar o uso do antimicrobiano, de forma
profilatica, as primeiras 24-48 horas devera sem duvi-
da reduzir as chances de superinfeccoes, nimero de
reacHes alérgicas as drogas e 0s custos hospitalares.

Nosso trabalho deve ser ampliado, no que diz res-
peito ao risco de superinfecgdo durante o uso de anti-
bioticoterapia profilatica nos pacientes com neoplasias
malignas. Mesmo o uso de uma associac¢do de drogas,
na qual uma das drogas € um aminoglicosidio, teria va-
lor limitado na tentativa de evitar uma superinfecgao,
ja que infeccdes em locais com grande quantidade de
restos celulares ou abscessos ndo permitem grandes
concentracdes de aminoglicosidios.

Summary

The patterns of prophylactic use of antimicrobial
drugs were reviewed in 6129 charts. About 5.8 % of the
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patients received antimicrobial drugs for prophylaxis
in surgical and non-surgical procedures. Cephalospo-
rins were the most frequently used group of antibiot-
ics in these patients. A large number of individuals un-
derwent clean surgeries received antimicrobial
prophylaxis for an average of 5.3 days.

Uniterms: antimicrobial, prophylaxis; surgery in cancer patients; infection
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Tumores Malignos do Intestino Delgado

ANTONIO ZILIOTTO JUNIORU{, JOSE ANTONIO MANSUR MENDES?, JOHANN EUGEN
KUNZLEZ?, OVIDIO DELPHINI JUNIORS3
Servico de Cirurgia de Ribeirdo Preto, Sdo Paulo

Resumo

Os tumores malignos primdrios do intestino delgado sdo raros e frequentemente diagnosti-
cados em estadios avancados. Num periodo de 27 anos (1960-1987) foram atendidos no Servi¢o
de Cirurgia de Ribeirdo Preto, 17 pacientes com neoplasia maligna de delgado.

A maior parte das lesbes se assestavam no fleo, com frequiéncia decrescente a montante. Ha-
via tumores sincrénicos em 35,29 % dos casos. Os sinais e sintomas clinicos mais freqtientes fo-
ram: dor abdominal (94,12 %), nduseas e vomitos (562,94 %), perda de peso (62,94 %) e anorexia
(35,29%). Por ocasido do primeiro atendimento, 3 pacientes tinham peritonite por perfuracdo do
tumor, uma delas subsequiente a radioterapia. Dos exames complementares, o de maior valor foi
o estudo radiolégico contrastado do delgado.

O tratamento consistiu na resseccéo do segmento comprometido e do mesentério, incluindo
outros érgéos eventualmente envolvidos. Em um caso, apenas a bidpsia pode ser realizada. O tipo
histolégico mais frequente foi o linfoma, seguido pelo leiomiossarcoma e adenocarcinoma. Tive-
mos a lamentar 4 ébitos operatdrios (23,563 %), 3 por choque séptico (2 operados na vigéncia de
peritonite e 1 por deiscéncia de anastomose) e 1 poracidente anestésico. Foi empregadaa quimio
elou radioterapia adjuvante em todos os pacientes que sobreviveram o pés-operatorio, a excegao
de um paciente que se negou a recebé-los. Todos os 3 pacientes com leiomiossarcoma apresen-
taram recidiva e foram reoperados.

Quatro pacientes estavam vivos por ocasido do ultimo seguimento, com sobrevida entre 2 e
15 anos. A sobrevida de 5 anos foi de 25 % para os linfomas (38 % quando excluidos os 6bitos ope-
ratérios) e de 100% para os adenocarcinomas, embora se trate de apenas 2 casos.

Desde que os sinais e sintomas nos tumores de delgado sdo vagos e mal definidos, € necessa-
rio que esse diagndstico seja cogitado para que o diagndstico mais precoce seja estabelecido e
consequientemente se tenha um melhor progndstico.

Unitermos: tumores do delgado,; cancer do intestino delgado
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Introducdo

O intestino delgado ocupa 75 % da extensdo do tu-
bo digestivo e mais de 90% de sua superficie muco-
sa. Entretanto, as neoplasias que o acometem o fazem
com muito pouca freqiiéncia, em comparagdo com 0s
demais segmentos’.14. Albergam de 1,5 a5 % de todos
os tumores malignos do trato gastrintestinal®. 7. 14,19,
Além de raros, esses tumores apresentam sintomas
quase sempre vagos, contribuindo desta forma para um
diagnostico tardio, estabelecido ndo raramente na vi-
géncia de quadro obstrutivo, pela palpagdo de massa
abdominal ou em funcdo de queixas ndo especificas
como febre, anemia, perda de peso, dorabdominal di-
fusa, diarréia, fenébmenos hemorragicos ou
dispépticos'4. 19, 20,32,

Além de a clinica ser pouco exuberante, a semiolo-
gia armada est4 alicercada, até hoje, no estudo radio-

l6gico contrastado®. Outros exames vieram fazer parte
do arsenal semidtico como a endoscopia digestiva al-
ta, aangiografia seletiva mesentérica, a cintilografia, a
ultra-sonografia, a tomografia axial computadorizada,
mas tais procedimentos, a excecao da endoscopia pa-
ra os tumores do duodeno, ou ndo se mostraram efi-
cazes ou sdo pouco aplicaveis a clinica corrente4, sen-
do reservados para casos excepcionais.

O tipo histoldgico mais freqgiiente, na maior parte das
casuisticas  publicadas, parece ser o0
adenocarcinoma'?, mas hé relatos de maior prevalén-
cia de linfomas13, principalmente na regido do
Mediterraneo4.23. Além da possivel diferenca na dis-
tribuicdo regional dos tumores de delgado, essas diver-
géncias podem estar relacionadas a incluséo dos ade-
nocarcinomas periampulares’®.

No presente trabalho, nos propusemos a apresen-
tar nossaexperiénciacom neoplasia maligna de intes-

Trabalho realizado no Servico de Cirurgia de Ribeirdo Preto — SP. 'Cirurgido do Servigo de Cirurgia. 2Doutor em Medicina pela UNICAMP.
3Residente do Servico de Cirurgia. Enderego para correspondéncia: “Rua Garibaldi, 1271, Ribeirdo Preto — SP.
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tino delgado, discutindo aspectos relacionados ao seu
diagndstico, tratamento e sobrevida.

Casuistica e Métodos

Num periodo de 27 anos, entre 1960 e 1987, foram
atendidos em nosso servico 17 pacientes com neopla-
sia maligna de intestino delgado, excluidos os tumo-
res metastaticos ou que envolviam a regido da papila
de Vater.

Eram 10 mulheres (58,82%) e 7 homens (41,18 %),
todos brancos, com idades entre 4 e 70 anos (média
de 36 anos e 6 meses).

Foram analisados os sintomas clinicos, inclusive o
tempo decorrido desde seu inicio até o diagndstico, ti-
po e localizacdo das neoplasias, tratamento procedido,
evolucdo e sobrevida dos pacientes.

Quanto aclassificacdo das neoplasias, em se tratan-
dodelinfomas, fornecemos os dados do exame histo-
patoldgico, que seguiram oOs critérios vigentes na oca-
sido do exame, procurando enquadréa-los, desde que
existissem dados para tal, nas proposicdes atuais.

Consideramos como o6bito pds-operatério (P. O.)
aqueles que ocorreram até os 30 dias, ou com qualquer
tempo desde que o paciente permanecesse internado.
O acompanhamento tardio abrangeu todos os 17 pa-
cientes (100%), os falecidos seguidos até o dbito e os
vivos até outubro de 1987, época do levantamento da
presente casuistica.

Resultados

Analisando o quadro clinico, notamos que a dor ab-
dominal foi o sintoma predominante, referida por 16
doentes (94,12%), seguida por nduseas e vomitos em
9 (562,94 %), anorexia em 6 (35,29%), diarréia em 5
(29,41%), constipacdo intestinal em 4 (23,52%). Qua-
tro apresentavam febre (23,52 %) e a perda de peso cor-
poral foi observada em 9 (52,94%). A hemorragia di-
gestiva fazia parte do quadro em 3 pacientes (17,65 %),
representada por melena. Em 6 oportunidades
(35,29%), foi palpada massa abdominal durante o exa-
me fisico e 3 doentes (17,64 %) foram atendidos na vi-
géncia de obstrucdo intestinal. Quatro lesGes (23,53 %)
estavam perfuradas, uma bloqueada por alca e as ou-
tras trés em peritdnio livre com peritonite (Tabela 1).

0O tempo decorrido desde o inicio dos sintomas até
0 nosso atendimento variou desde 3 dias até 5 anos,
com médiade 1 anoe mediana de 4 meses. Enquanto
7 pacientes (41,17 %) apresentaram quadro mais agu-
do, até 40 dias, 4 (23,52%) tinham histdria longa, de
mais de 1 ano. :

Histologicamente eram 2 adenocarcinomas (11,76),
um deles com polipose de estébmago, duodeno e jeju-
no, com degeneracdo carcinomatosa, 3 leiomiossarco-
mas (17,65%) e 12 linfomas (70,59 %), divididos segun-
do os critérios possiveis em: linfossarcoma linfoblasti-
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Tabela 1 — Principais dados do exame clinico encontrados nos
17 pacientes com neoplasia maligna de intestino delgado.

Dados clinicos

— dor abdominal 16 94,12

N¢ pacientes %

— nauseas e vOmitos 9 52,94
— perda de peso corporal 9 52,94
— anorexia 6 35,29
— massa abdominal palpéavel 6 35,29
— diarréia 5 29,41
— constipacao intestinal 4 23,62
— febre 4 23,52
— hemorragia digestiva 3 17.65
— obstrucédo intestinal 3 17,65
— peritonite 3 17,65

Tabela 2 — Distribuicdo da localizagdo dos tumores no tubo
digestivo.

Localizacdo dos tumores N¢ %

ileo* 7 58,33
jejuno 3 17,65
jejuno-ileo 3 17,65
duodeno + coélon* 1 5,88
duodeno + estdbmago® 1 5,88
duodeno + jejuno + estdmago*® 1 5,88
duodeno + jejuno + ileo + estdbmago* 1 5,88

* sincrénicos

co (3), linfoma linfocitico pouco diferenciado difuso (4),
linfoma linfocitico bem diferenciado difuso (2), linfoma
histiocitico difuso (2) e linfoma pouco diferenciado di-
fuso, tipo linfoma imunoblastico plasmocitario (1).

Quanto a localizagdo, as neoplasias se assestavam
em 7 casos (58,33%) noileo (6 linfomas, 1 leiomiossar-
coma e 1 adenocarcinoma), em 3 (17,65%) no jejuno
(2 linfomas e 1 leiomiossarcoma), em 3 (17,65 %) na tran-
sicdo jejuno-ileal (2 linfomas e 1 leiomiossarcoma), em
1(5,88%) no duodeno e colon (linfoma), em 1 (5,88 %)
no estdmago e duodeno (adenocarcinoma), em 1
(5,88%) no estdmago, duodeno e jejuno (linforma) e em
1(5,88%) havia lesdes desde o estbmago até o ileo ter-
minal (linfoma). Foram encontrados tumores sincroni-
cos em 6 pacientes (35,29 %): além dos quatro com le-
sdes também no estdbmago ou cdlon, em um doente
havia dois tumoresisolados noileo e em outro, trés, to-
dos no ileo (Tabela 2).

O tratamento instituido envolveu cirurgia , quimio-
terapia e radioterapia. A quimioterapia seguiu sistema-
tizacdo pautada na linhagem celular dos tumores e de
acordo com as drogas e esquemas vigentes na época
do tratamento. No inicio da experiéncia, empregamos
a metil-oxiamina (ossiclorin) em uma oportunidade e
a onco-tiotepa em outra, esta Ultima na dose total de
100mg (20mg/dia) em cada série. A seguir, passamos
apadronizar o tratamento usando o esquemacom a si-
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gla CHOP, com enduxan (ciclofosfamida) na dose de
800mg/m2 de superficie corporal, adriamicina (farmor-
rubicina) na dose de 50mg/mZ, oncovin (vincristina) na
dose total de 2mg, todos porum dia, e ainda, a predni-
sona (120mg/dia) por b dias. Em um adenocarcinoma
com comprometimento ganglionar e em dois leiomios-
sarcomas, usamos o esquema FEM, com b-fluorouracil
(650mg/m?2) e methotrexate (5,5mg/m?) por b dias, e
enduxan (80mg/m2) por um dia. A quimio e radiotera-
pia estdo apresentadas na Tabela 3, assim como as res-
pectivas sobrevidas dos pacientes. SO ndo receberam
algum tipo de tratamento adjuvante os 4 pacientes que
ndo sobreviveram tempo suficiente para tal e um que
‘se negou a recebé-lo.

O tratamento cirtrgico foi norteado tanto pelaloca-
lizacdo como pela extensdo da leséo (Tabela 4). Assim,
em 4 pacientes procedemos a ilectomia parcial (2 por
linfoma, 1 por leiomiossarcomae 1 por adenocarcino-
ma), em 3 a jejunectomia parcial (2 por linfomae 1 por

leiomiossarcoma) e em 2 a jejuno-ilectomia (1 por lin-
fomae 1 porleiomiossarcoma), todos com anastomo-
se imediata término-terminal. Em um doente, operado
por linforna, com perfuracdo intestinal e peritonite ge-
neralizada, ndo foi realizada anastomose apds a ressec-
cao, procedendo-se uma duplaileostomia. Em um lin-
foma de ileo invadindo sigmdide, Utero e anexos, foi as-
sociada a ilectomia, uma sigmoidectomia e uma
pan-histerectomia, com instituicdo de colostomia. Nas
lesdes que envolviam também o estbmago, uma por
duplo linforna e uma por adenocarcinoma, foi realiza-
da gastrectomia total, no primeiro caso aliada a ressec-
cdo parcial de jejuno e no outro apenas a excisao local
dalesdo jejunal. Dois linfomas envolviam o ileo termi-
nal, procedendo-se neles uma ileocolectomia direita.
Em um caso havia lesdo linfomatosa duodenal e em co-
lon, realizando-se uma gastroduodenopancreatectomia
cefélica e colectomia direita. No ultimo caso, o linfoma
ocupava desde o estdbmago até o ileo, sendo inviavel

Tabela 3 — Distribuicdo da sobrevida dos 17 pacientes com neoplasia maligna de delgado, em relagdo ao tratamento recebido.

Scn? Tratamento adjuvante Sobrevida
Linfomas
22.870 Sem tratamento Obito PO
30.040 Sem tratamento Obito PO.
30.280 Sem tratamento Obito PO.
38.321 Sem tratamento Obito PO.
14.635 6.400 rads 1 ano 3 meses
842 Ossiclorin 2 anos 8 meses
38.294 6.000 rads + CHOP (9 séries) 1ano 1 més
37.180 3.300 rads + CHOP (6 séries) 2 anos
37.793 2.800 rads + CHOP (6 séries) Vivo 2 anos 4 meses
25.862 CHOP (11 séries) Vivo 8 anos 6 meses
20.548 4.000 rads + CHOP (3 séries) Vivo 11 anos b meses
13.225 6.400 rads + tio-tepa (9 séries) Vivo 15 anos 1 més
Adenocarcinomas
31.164 FEM (3 séries) 5 anos 2 meses
13.199 Tio-tepa (8 séries) 6 anos 7/ meses
Leiomiossarcomas
36.151 Sem tratamento 3 anos 6 meses
36.134 FEM (3 séries) 1 ano b meses
17.791 12.000 rads + tio-tepa (2 séries) + FEM (2 séries) 2 anos

Tabela 4 — Distribuicdo do tratamento cirdrgico realizado nos pacientes com neoplasia maligna do intestino delgado.

Tratamento N? de pacientes %

ilectomia (anastomose T-) 4 23,53
jejunectomia (anastomose T) 3 17,65
jejuno-ilectomia (anastomose TT) 2 11,76
ilectomia (ileostomia dupla) 1 5,88
ilectomia + sigmoidectomia + pan-histerectomia (anastomose TT e colostomia) 1 5,88
gastrectomia total + jejunectomia (anastomose T-L e TT) 2 1,76
ileo-colectomia (anastomose T-L) 2 11,76
Whipple + colectomia (Bll, pancreas T, biliar T-L e colon TT) 1 5,88
bidpsia 1 5,88

TT = término-terminal
TL = término-lateral
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a resseccao e sendo procedida apenas a bidpsia para
comprovacao histopatolégica.

Ocorreram quatro ébitos no pds-operatério imedia-
to (23,53%). Um paciente com linfoma de ilec havia
sido submetido a quimio e radioterapia, apos a qual
apresentou peritonite generalizada, sendo submetido
a ilectomia e evoluindo com choque toxémico, falén-
cia de multiplos 6rgéos e falecendo no 132 dia. Um se-
gundo paciente, também com perfuracdo do linfoma,
atendido apds 48 horas de instalada a peritonite, foi sub-
metido a ilectomia e dupla ileostomia, falecendo no
mesmo dia da operacdo. O terceiro doente, com linfo-
ma de duodeno e de cdlon, foi submetido ao procedi-
mento de Whipple e colectomia direita, evoluiu com
deiscéncia de anastomose pancreato-jejunal e fistula
pancredtica, falecendo no 32° dia. A Ultima paciente
desta série, com linfoma tipo Burkitt, faleceu no in-
tra-operatdrio por acidente anestésico.

Na evolucdo pds-operatdria imediata, um paciente
que haviasido submetido a ilectomia e colectomia per
linfoma, apresentou abscessos abdominais, deiscén-
ciade sutura da parede e evisceracido. Durante sua reo-
peracdo identificou-se deiscéncia de sutura da anasto-
mose do célon, a qual evoluiu para fistula, fechando-
se espontaneamente. Na evolucdo tardia observamos
que 0s trés pacientes com leiomiossarcoma apresen-
taram recidiva, com 2 anos, 2 anos e 2 meses e com
11 meses apos a cirurgia, todos submetidos a reope-
ragdo e nova resseccdo. O primeiro faleceu no pés-ope-
ratorio imediato desta intervencdo. Os demais sobre-
viveram, respectivamente, mais 1 ano e 4 meses e mais
6 meses.

Comentarios

A primeira vista parece paradoxal que o intestino del-
gado, tendo uma extensdo tdo mais longa quando com-
parada aos outros segmentos do tubo digestivo, tenha
uma incidéncia relativamente pequena de neoplasias
malignas#: 7. 4. Mas tém-se formulado explicactes pa-
ra esse fato. Dentre elas, incluem-se o rapido tempo de
passagem do bolo alimentar pelo intestino delgado, que
reduz o tempo de exposicdo da mucosa a carcindge-
nos em potenciall’, a natureza fluida e a relativamen-
te baixa concentracdo bacteriana do contetddo do
delgado?4, a rapida proliferacédo das células mucosas,
com uma inibigdo competitiva dos clones malignos, e
a alta concentracédo intraluminal de benzopireno-hi-
droxilase que detoxifica certos carcinégenos
potenciais?®. 30. Ultimamente tem recebido especial
destaque o papel das imunoglobulinas A no delgado,
que tém potencial neutralizante sobre os agentes
carcindgenos?. 26. A falha nesse mecanismo de imuno-
vigilancia implicaria ndo sé no aparecimento de tumo-
res no delgado mas explicaria a incidéncia relativamente
alta de tumores sincrénicos que oscila entre 14 e
25915, 31
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Tem sido ressaltado de modo mais ou menos uni-
forme que os sintomas promovidos pelos tumores de
delgado s&o vagos e ndo especificos, o que contribui
para um diagnostico tardio4.19.20.32 Esse aspecto me-
rece ser comentado, pois, analisando nossa casuistica
guanto aos sintomas e tempo de histdria, verificamos
que 7/ pacientes (41,17 %) apresentaram quadro mais
agudo, com até 40 dias desde o inicio dos sintomas e
justamente nesses individuos as complicacdes ocor-
reram com maior freqUiéncia: dois casos com perfura-
cdo ndo blogueada do tumor e peritonite, um com he-
morragia e um com obstrucdo. Esses casos ilustram
sem duvida o curso insidioso de algumas neoplasias
que, quando diagnosticadas, ja se encontram em fase
avancada. Por outro lado, um contingente grande de
doentes teve sintomas que se arrastaram por tempo
prolongado, sem que o diagndstico tivesse sido esta-
belecido. Pode-se atribuir ao préprio doente parte da
responsabilidade pelo atraso na deteccéo da neopla-
sia, por menosprezar seus sintomas e com muita fre-
guéncia se automedicar, até gue um quadro mais exu-
berante o leve a procura de socorro. Tais argumentos
séo baseados, na presente casuistica, em quatro pacien-
tes (23,52 %) que apresentavam quadro principalmente
de dor abdominal ha mais de um ano. Mas outras ve-
zes a falta recai sobre o médico quando é este quem
ndo investiga adequadamente os sintomas que, por se-
rem vagos e ndo especificos, merecem exatamente por
iSso maior atencao. Para ilustrar esse fato, dois pacien-
tes foram submetidos a colecistectomia por colelitia-
Se, sem que se atentasse para a possibilidade de exis-
tir outra afeccéo responsavel pelas queixas, sem um in-
ventdrio adequado da cavidade abdominal durante a
laparotomia e, pela persisténcia dos sintomas no
pos-operatdrio, agora uma melhor investigacdo de-
monstrou em ambos, tumor de delgado suboclusivo.
Nos dados da histéria, vimos que alguns doentes pro-
curaram insistentemente atendimento médico, sempre
tratados sintomaticamente sem uma pesquisa voltada
para o esclarecimento do problema. Tudo isso vem re-
forcar a necessidade de se valorizar sempre as queixas
do paciente, de um exame clinico completo, e de se ter
em mente o diagndstico de tumor de delgado, para que
ele possa ser feito.

Quanto a localizacéo, a distribuicdo das neoplasias
€ semelhante no duodeno e no jejuno, sendo mais fre-
guente no ileo, que alberga cerca da metade delas™4.
19,32, Nossa casuistica diferiu da literatura por termos
encontrado percentual menor de tumores duodenais.
Deve ser ressaltado, contudo, que excluimos os tumo-
res periampulares por se tratar de tumores que, por ve-
zes, dificilmente podem ser distinguidos das lesdes ori-
ginérias do sistema bilio-pancreético. Ndo apenas quan-
toalocalizagdo mas também quanto ao tipo histoldgi-
co do tumor, observamos diferenca. Enquanto o ade-
nocarcinoma tem sido o mais freqientemente
encontrado'9, 70,59 % das lesGes de nossos pacientes
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eram da linhagem dos linfomas. Estatisticas brasileiras
contém 42,5% de adenocarcinomas, 7,7 % de leiomios-
sarcomas e 33,8 % de linforas, onde sdo incluidos to-
dos os tumores de duodeno8. Para a inclusdo dos tu-
mores da linhagem linféide, por vezes é dificil decidir
se sdo de origem primaria ou secundaria, se represen-
tam uma entidade isolada ou s&o partes de uma doen-
ca sistémica28. Para caracterizar as lesGes aqui apresen-
tadas como primarias, incluimos aguelas que seguiram
os critérios de Dawson e col.10, quais sejam: a) inexis-
téncia de linfadenomegalia periférica; b) inexisténcia
de linfadenomegalia intratorécica; ¢) hemograma nor-
mal e d) lesdes abdominais restritas ao intestino e lin-
fonodos regionais, sem envolvimento de bago ou figa-
do.

Interessante o fato de as neoplasias malignas do del-
gado estarem ligadas a uma elevada percentagem de
tumores sincrénicos, tanto no proprio delgado, como
nos outros segmentos do tubo digestivo. Essa incidén-
cia tem oscilado na literatura entre 14 e 25%3.14,15.20,
31 e foi observada por nés em seis pacientes (35,29%),
quatro com linformas, um com leiomiossarcama e um
com adenocarcinoma. Alguns autores'®. 31 atribuem
essa multiplicidade a falha na imunovigilancia, direta-
mente relacionada & diminuicdo das imunoglobulinas
A no tubo digestivo, que teriam papel fundamental na
neutralizacdo de substancias potencialmente carcino-
génicas. Ndo houve predominancia, que pudesse ser
julgada significante, num ou noutro tipo histologico,
aparecendo em 4 dentre os 12 linfomas (33,33%), em
um dentre os trés leiomiossarcomas (33,33 %) e em um
dos dois adenocarcinomas (50%)).

No tratamento cirdrgico, devem-se sempre procurar
obedecer os principios oncoldgicos, ressecando o seg-
mento intestinal acometido, com margem de seguran-
ca, e 0s eventuais sitios de metastases. A disseminacao
metastatica tem sido encontrada a cirurgia numa pro-
porcdo elevada, entre 51 € 69%12.14.18. Em nossos ca-
sos encontramos disseminacao loco-regional, com in-
vas3o de outros érgdos em 6 linfomas (60 %), nenhum
dos adenocarcinomas e em 2 leiomiossarcomas
(66,66 %). Havia ganglios comprometidos pela neopla-
siaem 4 linfomas (33,33%), um adenocarcinoma (60%)
e em nenhum dos leiomiossarcomas.

Nossa mortalidade operatéria foi elevada (23,53 %)),
embora possa ser justificada em 2 doentes pelas pés-
simas condicdes gerais, com importante alteragéo me-
tabdlica, aliadas a grave quadro de peritonite, num de-
'les instalada hé cerca de 48 horas e no outro seguin-
do-se a radioterapia. Num paciente com linfoma tipo
Burkitt ocorreu parada cardiaca irreversivel durante a
cirurgia por algum acidente ndo estabelecido, possivel-
mente relacionado a anestesia, uma vez que nenhuma
intercorréncia cirtrgica pudesse justifica-lo. O ultimo
Obito pode ser atribuido diretamente a cirurgia, ocor-
rendo por peritonite e choque toxémico em decorrén-
cia de deiscéncia de anastomose pancreato-jejunal. Fica

desses dbitos a importante evidéncia de que a radio-
terapia pode promover a necrose e perfuracdo do tu-
mor, transformando-se em caso de extrema gravidade,
pois além das alteracdes metabdlicas proprias da doen-
ca, somadas aquelas promovidas pela irradiagao, tere-
mos instalada peritonite em um paciente sem as mini-
mas condicdes de defesa.

Como tratamento adjuvante para os linfomas a qui-
mioterapia e a radioterapia sdo medidas complemen-
tares consideradas hoje indispenséaveis4, isolada ou as-
sociadamente, e nds as empregamos em todos aque-
les doentes que sobreviveram tempo suficiente para
isso. As doses de irradiacdo por beta-terapia conven-
cional qu por acelerador linear foram estabelecidas se-
gundo alocalizacdo da neoplasia e seu estadio, doses
estas que variaram de 2.800 até 6.400 rads. A quimio-
terapia aplicada foi norteada pelos critérios vigentes por
ocasido do tratamento, notando-se que um paciente re-
cebeu apenas ossiclorin que era o medicamento de que
disptinhamos. Ulteriormente passamos a empregar o
esquema com ciclofosfamida, oncovin e prednisona.
Nos leiomiossarcomas e nos adenocarcinomas, a ra-
dioterapia ndo proporciona resultados satisfatorios? 16,
embora a tenhamos empregado em um paciente com
leiomiossarcoma com finalidade antialgica. Também
a quimioterapia nesses tumores € motivo de discussao,
nao havendo consenso sobre seu uso. Dentro de nos-
sa sistematizacdo para a quimioterapia nos adenocar-
cinomas, usamos nos 2 casos apresentados 0 esque-
ma triplice com b-fluorouracil, methotrexate e enduxan
quando existiu comprometimento ganglionar, e a tio-
tepa em sua auséncia.

Tem sido relatado que os leiomiossarcomas Sao Neo-
plasias que raramente ddo metastases em ganglios, e
que sdo potencialmente curaveis por simples excisdo
local da lesdo e do meso adjacente. 14.21,22,27,32, De
fato, nenhum de nossos 3 casos apresentava compro-
metimento ganglionar. Contudo, todos eles recidivaram
depois de um tempo variavel entre 11 e 26 meses. A
nova resseccao promoveu aumento da sobrevivéncia
em 2 deles, mas um veio a falecer no pdés-operatoério
imediato desta reintervencao. E a sobrevida desses pa-
cientes variou de 1 ano e 5 meses até 3 anos e 6 me-
ses, com média de 2 anos e 3 meses, ndo sendo por-
tanto curativa nenhuma das vezes.

Pelas caracteristicas diferentes dos trés tipos de neo-
plasia que foram incluidas em nosso estudo, a sobre-
vida deve ser considerada separadamente. Nos linfo-
mas, 0 prognostico é melhor, encontrando-se sobrevi-
da de 5 anos de 40% -no global e que chega a 75%
quando ndo ha metastases ganglionares’. Dentre nos-
sos 8 linfomas que sobreviveram o periodo pos-
operatorio, 4 faleceram entre 1 ano e 1 més e 2 anos
e 8 meses, fornecendo uma média de sobrevida de 1
ano e 9 meses. Quatro pacientes estdo vivos e deles,
3 ultrapassaram os b anos. Nos adenocarcinomas tem
sido mostrada sobrevida mais modesta, de 11% quan-
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do se analisam todas as neoplasias do delgado'4 e de
28% em se tratando apenas dos adenocarcinomass.
Em nossos casos, conquanto sejam apenas dois, am-
bos ultrapassaram os 5 anos.

Summary

Primary malignant tumours of the small intestine are
uncommon and are often diagnosed at an advanced
stage. Seventeen cases of malignant tumours of the
small intestine were encountered over a 27-year peri-
od in the Servico de Cirurgia from Ribeirdo Preto.

The ileum was the most common location, with a
decreasing frequency proximally. Synchronous
tumours were found in 356.29 % of the patients. Presen-
ting signs and symptoms were vague and related mainly
to abdominal pain (94.12 %), nausea and vomiting
(62.94%), weight loss (62.94%), and anorexia
(35.29% ). An abdominal tumour was evidentin 35.29%
of patients. Three patients presented with perforation
of the tumour, one of them after radiotherapy. Barium
contrast examination was the primary complementary
diagnostic modality.

The treatment was wide resection of bowel and
mesentery, whenever possible, for jejunal and ileal
tumours, together with resection of other involved or-
gans. In one case only biopsy could be performed. Lym-
phoma was the most common malignancy, followed
by leiomyosarcoma and adenocarcinoma. The opera-
tive mortality was 23.53% (4 patients), 3 from sepsis
(two operated on with peritonitis) and one from
anesthetic problem. Adjuvant radiotherapy and/or
chemotherapy was used in the patients who survived
surgery except in one. All leiomyosarcoma recurred and
the patients were operated on again with a new resec-
tion.

Four patients are alive from 2 to 15 years after sur-
gery. The b-year survival rate for the lymphomas is 25 %
(38 % if the operative deaths are excluded), and for the
adenocarcinoma is 100% (only 2 cases).

Whereas the symptoms are vague, the diagnostic of
small bowel tumour must be cogitated if the progno-
Sis is to be improved.

Uniterms: intestinal tumours; cancer of the small bowel .
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Estabelecimento de um Método ““In Vitro”” de Controle
Bioldgico de Agentes Antineoplasicos em Uso no Instituto

Nacional de Cancer

VERA MARIA MARQUES SILVA?, ROBERTO ALFONSO ARCURIZ, VIVIAN M RUMJANEKS3

Instituto Nacional de Cancer, Rio de Janeiro, Brasil.

Resumo

O objetivo do presente trabalho foi desenvolver um método capaz de verificar a eficacia, a nivel
bioldgico, das drogas antineopldsicas, que ndo necessitem de metabolismo prévio para sua acao
e que atualmente estao sendo usadas no Instituto Nacional de Céncer (INCa). O principio do en-
saio foi baseado na medida de inibicdo da proliferacdo celular da linhagem K562 e de células ati-
vadas por fitohemaglutinina (PHA), usando-se como marcador a incorporacdo no DNA de timidi-

na tritiada.

Conclui-se que esse ensaio ndo é adequado para testar a atividade antitumoral do Methotrexa-
te, mas pode ser extremamente sensivel para os estudos com derivados da Vinca.

Unitermos: vincristina, methotrexate, quimioterdpicos antineopldsicos, drogas, alcaléides da vinca, andlogos do écido fo-

lico

Introducéo

Com o advento da aplicacdo de técnicas de cultura
de tecidos, em meados de 1950, muitos investigado-
res tém tentado desenvolver testes "'in vitro”, a fim de
predizer a resposta tumoral a quimioterapia, visto que
pacientes com 0 mesmo tipo histoldgico de cancer ndo
respondem uniformemente aos agentes
antineoplasicos'. 2. 3,

Embora a metodologia mais comum seja a da efica-
ciadadrogaem relacdo a tumoranimal “in vivo”, o teste
“invitro' é simples, flexivel e pode utilizar as proprias
células do paciente, o que permite verificar com certo
grau de precisao, a resisténcia gou a sensibilidade des-
sas células aos quimioterapicos utilizados no mesmo
individuo4. 5 6,

Numerosos critérios tém sido utilizados para eviden-
ciar a agédo dos agentes antitumorais’.8.9,10,11,12,13,14,
15,16,17, sendo encontrado um grau de correlacdo en-
tre atividade "in vivo'’ e "in vitro''2. 18,19, Vantagens e
desvantagens tém sido associadas a cada um dos ti-
pos de ensaios, existindo muita controvérsia na esco-
Ilha da metodologia mais apropriada2. 20, 21,

Procurou-se no presente trabalho desenvolver um
método capaz de verificar a eficacia, a nivel bioldgico,
das drogas antineopldsicas que ndo necessitam ser me-
tabolizadas para serem ativas. O nosso grupo optou pe-

lo teste "in vitro”” de incorporacao de timidina tritiada
no DNA, que esta diretamente ligado a multiplicacdo
celular, usando-se a linhagem celular K562 (derivada
de paciente com leucemia mieldide cronica) e células
mononucleares normais ativadas por fitohemaglutini-
na (PHA).

Materiais e métodos

— Linhagem celular

A linhagem celular Kb62 foi mantida em cultura,
usando-se meio RRMI 1640, suplementado com 10%
de soro fetal bovino inativado, penicilina G potassica
(60mg/l), estreptomicina (100mg/l), acido pirdvico
(100mg/l), L-asparagina (300mg/l) e beta-mercaptoeta-
nol (10-2 M/l). As células foram repicadas e usadas so-
mente em fase exponencial numa concentragdo de
1x105 cel/ml. Todos os reagentes acima descritos fo-
ram obtidos de Sigma Chemical Company, com exce-
cdo do soro fetal bovino (Cultilab).

— Cultura de linfécitos

Células mononucleares humanas de sangue perifé-
rico, obtidas de doadores s&os, do Banco de Sangue
do Instituto Nacional de Cancer (INCa), foram separa-
das por gradientes de Ficoll Hypaque e cultivadas no
mesmo meio acima descrito, no qual foi adicionado fi-

Trabalho realizado no Instituto Nacional de Cancer. 'Biéloga, *Patologista, *Pesquisadora. Divisio de Pesquisa Bésica, Servicos de Patologia Expérimental e de
Imunologia. Endereco para correspondéncia: Pga. Cruz Vermelha, 23 — 6° andar, CEP 20230, Rio de Janeiro — RJ.
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tohemaglutinina (PHA-Sigma) na concentracéo final de
10ug/ml.

As células foram cultivadas numa concentracdo de
1x106 cel/ml durante 72 horas a 37°C, numa atmosfe-
rade 5% de CO,. A viabilidade foi constatada através
de microscopia com contraste de fase.

Drogas

As drogas foram fornecidas pelo setor de Farmécia
do INCa e preparadas imediatamente antes do ensaio
nos diluentes correspondentes, sendo que as diluicdes
finais foram feitas em RPMI. Numa primeira fase foram
testadas as seguintes: Vincristina (CEME), Oncovin (Eli
Lilly Toronto, Canadé) e Methotrexate (Cyanamid), usa-
das no tratamento de doencas malignas de acordo com
os protocolos dos Servicos de Hematologia'e Centro
de Transplantes de Medula Ossea (CEMO) do INCa. As
concentracdes finais das drogas foram escolhidas de
acordo com as correspondentes usadas ““in vivo' (Ta-
bela 1).

Ensaio

Apds lavar trés vezes, as células K562 elou linfécitos
ativados, numa concentracdo de 1x105 cel/ml, foram in-
cubadas durante vinte e quatro horas com as drogas,
usando-se triplicatas. Apds o tempo de incubacao fo-
ram lavadas e centrifugadas trés vezes, durante 10 min
a 1560g e expostas a 2,5uCi/ml de timidina tritiada (New
England Nuclear, Mass. Boston), por mais vinte e qua-
tro horas.

Controles foram realizados, também em triplicata,
usando-se células ndo tratadas com os quimioterapi-
Cos.

Apds o tempo de incubacdo o material foi recolhi-
do em papel de filtro. Os papéis foram lavados trés ve-
zes, secados e a quantidade de radioatividade incorpo-
rada no DNA foi determinada num cintilador liquido
(Beckman LS-100c).

A fim de acompanhar o ensaio foram feitas obser-
vacdes através de microscopia de contraste de fase, que
propicia um resultado imediato das caracteristicas mor-
folégicas das células, sem necessidade de coloracdo

Tabela 1 — Concentragdes das drogas

Drogas Concentracoes (pg/ml)

30 256 15 10 b5 1 0,5
30 25 15 10 5 05 0,05 0,005

Vincristina 50
Oncovin 50

Methotrexate 50 500 1000 2000 2500
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prévia, e com uso de citrocentrifugacéo e coloraco,
possibilitando maiores detalhes morfoldgicos das cé-
lulas.

Resultados

Comparando-se dois sulfatos de Vincristina (Onco-
vin, Lilly e Vincristina, CEME) verificou-se que a anali-
se da curva-resposta de células Kb62, em relacdo ao
Oncovin, mostrou um aspecto trifasico (Figura 1), ha-
vendo queda acelerada na dose 0,5ug/ml (30% de ini-
bicdo), um “plateau’’ entre 0,5ug/ml e 15ug/ml e nova
queda acelerada entre 15 e 25ug/ml (83 % de inibicdo).
Uma curva semelhante foi observada com Vincristina
em células Kb62, com inibicdo de 33% na dose
0,5ug/ml e 87 % na dose de 25ug/ml, num total de 5 en-
saios em triplicatas (Figura 2).

A andlise da curva-resposta utilizando-se linfocitos
periféricos ativados com PHA mostrou uma sensibili-
dade muito mais acentuada, com uma inibicdo de 93%,
a partir da dose 0,5ug/ml (Figura 3). Quando diluicGes
maiores foram testadas, a dose de 0,005ug/ml causou
uma inibicdo de 83% (Figura 4).

Esta grande sensibilidade ao Oncovin dos linfécitos
ativados com PHA ndo se compara com os resultados
obtidos com alinhagem celular K562. No entanto é in-
teressante observar que no ensaio com linhagem K562,
ainibicdode 30%, na concentracao 0,5ug/ml é manti-
da, mesmo utilizando-se uma quantidade de quimio-
terapico 10 vezes maior (bug/ml-pico plasmatico).

Com relacdo ao Methotrexate, 0 uso de incorpora-
cdo de timidina como medida da acdo do quimiotera-
pico, ndo obteve resultados de sensibilidade compa-
raveis aos obtidos com Oncovin/Vincristina.

A andlise da curva-resposta de células Kb62 eviden-
ciou uma reducao de 22 % na dose 500ug/ml (pico plas-
matico) (Figura b). Com a utilizac&o de linfécitos ativa-
dos com PHA, a reducéo foi de 42% (Figura 6).

Em relacéo ao aspecto morfoldgico das células da
linhagem K562 observado com uso de microscopia 6p-
tica, 0s seguintes tipos de alteracées puderam ser vi-
sualizados: formacdo de agregados celulares com
membranas bem delineadas nos frascos controles (Fi-
gura7); formas alongadas apds tratamento com Onco-
vin (bug/ml) (Figura 8); e células arrebentadas com
membranas mal delineadas na concentracdo de
50ug/ml (Figura 9).

Discussao

No presente trabalho a inibicdo de incorporacéo de
timidina tritiada no DNA de células em divis3o foi utili-
zada como critério paramedir a eficacia da acdo de qui-
mioterapicos. A escolha desse método baseou-se no
principio de que a quimioterapia antitumoral é orien-
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Figura 1 — Curva dose-resposta de células da linhagem K562 (1x105 cel/ml) expostas por 24 horas ao Oncovin e pulsadas nas 24
horas seguintes com timidina tritiada. Cada ponto representa a média * média do desvio-padrdo de no minimo 12 avaliagdes.

) ]

VINCRISTINA + K 562

30
27 4
24 4
211
18 -
15 -
12
94
6.<
3 4

0 0,5 1 5 0 15 2530 50 100
pug/mi

Figura 2- — Curva dose-resposta de células de linhagem K562 (1x108 cel/ml) expostas por 24 horas & Vincristina e pulsadas nas 24
horas seguintes com timidina tritiada. Cada ponto representa a média = média do desvio-padrdo de no minimo 12 avaliagdes.
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Figura 3 — Curva dose-resposta de células mononucleares humanas (1x105 cel/ml) ativadas com PHA expostas por 24 horas ao
Oncovin e pulsadas nas 24 horas seguintes com timidina tritiada. Cada ponto representa a média = média do desvio-padrio de no

minimo 12 avaliacdes.
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Figura4 — Curva dose-resposta de células mononucleares humanas (1x105 cel/mi) ativadas com PHA expostas por 24 horas ao
Oncovin (diluigdes maiores da Figura 3), e pulsadas nas 24 horas seguintes com timidina tritiada. Cada ponto representa a média *

meédia do desvio-padrdo de no minimo 12 avaliacGes.
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Figura5 — Curva dose-resposta de células de linhagem K562 (1x105 cel/ml) expostas por 24 horas ao Methotrexate e pulsadas nas 24
horas seguintes com timidina tritiada. Cada ponto representa a média = média do desvio-padrao de no minimo 12 avalia¢des.
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Figura 6 — Curva dose-resposta de células mononucleares humanas (1x108 cel/ml) ativadas com PHA expostas por 24 horas ao

Methotrexate e pulsadas nas 24 horas seguintes com timidina tritiada. Cada ponto representa a média *# média do desvio-padrao de
no minimo 12 avaliacdes.
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Figura 8

tada para destruir ou inibir células que est&o proliferan-
do de forma desordenada’. 2.6, 22, 23,24, 25 ¢ que 0 ou-
tro método que leva esse fator em consideracao (estu-
do da inibicdo de formac&o de col6nias em agar
semi-sélido), tem apresentado certas dificuldades®. 16,
19. 0 questionamento do ensaio clonogénico, que se
baseia na inabilidade de células normais para cresce-
rem em agar, é devido ao insucesso na repeticio de
achados originais, a existéncia de tumores.que ndo pro-
duzem colbnias em agar, a dificuldade de produzir de-
sagregacao celular de certos tumores sélidos por téc-
nicas mecanicas ou enziméaticas e ao consumo de muito
tempo no desenvolvimento da técnica (7 a 10 dias de
incubacdo)26. 27,

Além desses testes outras metodologias menos
usuais também foram descritas na literatura28. 29, 30,
31, 32,

Comparou-se a utilizacdo de células mononucleares
normais ativadas por PHA e a linhagem celular K562.
Essa selecao baseou-se no fato de que as células mo-
nonucleares, de certa forma, se assemelhariam ao ti-

Rev. Bras. Cancerol. 33(3): setembro 1987

Figura 9

po celular que seria utilizado nos testes de resisténcia
Ou Ndo aos quimioterapicos, em pacientes com leuce-
mias, linfomas etc. A linhagem K562, por outro lado,
por ser uma linhagem transformada, se assemelharia
asituacdo clinicaem que as céiulas-alvo a acdo do qui-
mioterapico sdo células tumorais. Ambos os tipos ce-
lulares permitiram estabelecer testes de rotina para es-
tudar a atividade de quimioterépicos derivados da Vin-
ca, sendo que a linhagem celular K562 apresentou sen-
sibilidade extremamente reprodutivel nos varios expe-
rimentos, ao passo que a resposta das células de diver-
sosindividuos a PHA, em dias diferentes, apresentou,
como era de se esperar, maiores variacoes. No entan-
to, apesar de envolver maior trabalho e comportamento
menos semelhante diaapds dia, as células ativadas com
PHA mostraram que o teste pode ser feito a qualquer
momento e com qualquer doador, além de ser extre-
mamente sensivel a agdo quimioterdpica. A linhagem
Kb62, surpreendentemente, apresentou uma sensibi-
lidade mediana, ainda que reprodutivel, o que talvez
seja resultado de resisténcia adquirida devido a modi-
ficacBes ocorridas durante as passagens seriadas ne-
cessérias & manutencado da linhagem.

Apesar dessa menor sensibilidade, quando compa-
rada a células ativadas por PHA, um tipo de curva si-
milar ao obtido no presente trabalho ("’plateau’” entre
0,5ug/mle 15ug/ml, queda acelerada apds 15ug/ml) foi
obtido em um trabalho recente em que a citotoxicida-
de por Vinca foi medida em células K562 utilizando-se
um corante vital33. Esses resultados demonstram que
0s niveis plasmaticos encontrados durante terapia com
derivados da Vincal3. 34 mostraram-se satisfatdrios
guando utilizados no ensaio “in vitro”. O mesmo ndo
pode ser dito em relacdo ao Methotrexate, que sé apre-
sentou atividade “'in vitro” com doses bem mais ele-
vadas que as usadas na terapéutica, podendo isso ser
resultado da reversédo parcial do efeito do Methotrexa-
te pelo uso de timidina35. 36,
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Carlitos, o imortal personagem
criado pelo génio de gharles (%ha-
plin — Um classico de todos os tem-
pos do cinema e da arte mundiais.




Os classicos
Sa0 sempre
atuais.
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3 ;2> A Schering é um dos laboratorios que mais investem
em pesquisas, no mundo todo. Foi esta preocupacgao

y com a pesquisa, que tornou possivel o descobrimento
da Garamicina*, hoje lider na preferéncia da classe médica no combate as
infec¢bes por gram-negativos.

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

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

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

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

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

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

Garamicina

O aminoglicosidio classico. E atual.
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NETROMICINA

Injetavel

Venda sob prescricao médica

&£

Netromicina

A terapia das infeccoes gram-negativas sem sustos.

Mesmo quando,
em certos casos, o
uadro é assusta-
or, como nos ca-
sos de infec¢des uri-
narias, respiratorias, pulmonares
graves, gastrintestinais, piodérmi-
cas, oftalmologicas e otolégicas, o
médico ndo precisa se preocupar
com efeitos adversos.

Netromicina* Schering é o ami-
noglicosidio de primeira escolha
com seguran¢a comprovada em
milhares de trabalhos clinicos ja
realizados.

Sua eficacia em infeccdes gra-
ves e casos de pneumonia causa-
dos por bactérias gram-negativas
é confirmada pelas maiores autori-
dades em infeccdes, em mais de
560 congressos, simposios e confe-
réncias internacionais.

Com uma posologia cémoda e
simples - duas aplicacdes diarias -
Netromicina* Schering quase nio
apresenta efeitos adversosrenaise
efeitos adversos auditivos/vesti-
bulares.

Netromicina* Schering pode
ser prescrita sem sustos.

e i . : 6-7,5
;as em 3 tomadas ou critério médico i
Gance mglkg/dia
Recém-nascidos e Lactentes, com mais de 1 se 7,59
mana de vida em 3 tomadas ou critério médico mg/kg/dia

Prematuros ou Neonatos com 1 semana ou
menos de vida em 2 tomadas

6
mg/kg/dia

Apresentacio: Estojo com 2 am-
polas de 1,5 ml para 15 mge 1 ml
para 25 e 50 mg.

Para maiores informacoes consulte o DEF
ou a Diretoria Médica da Schering.
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Concluiu-se, com os resultados obtidos no presen-
te trabalho, que o método mais sensivel para testar de-
rivados da Vinca utilizando-se incorporacdo de 3H-T se-
ria 0 que usa células ativadas por PHA, como células-al-
vo da acdo do quimioterapico. E possivel que o mes-
mo tipo de ensaio possa ser estendido a outros quimio-
terapicos, ao passo gue outras metodologias deverao
serelaboradas para estudar o teste ideal para o Metho-
trexate.

Summary

The aim of the present work was to develop an "in
vitro’’ system capable of evaluating, at biological level,
the efficacy of antineoplasic drugs that independ of
previous metabolization for their action and are em-
ployed as part of treatment at the Instituto Nacional de
Céncer.

The assay was based on inhibition of cellular prolifer-
ation (cultured cell line K662 and PHA-stimulated lym-
phocytes), measured using [3H] thymidine uptake into
cellular DNA.

This kind of assay proved not to be adequate to test
the action of Methotrexate but could be extremely sen-
sitive when used with Vinca derivatives such as Vin-
cristine.

Uniterms: vincristine; methotrexate, cancer chemotherapy, drugs; catharan-
tus roseus alkaloides; folic acid analogues
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Primary Malignant Mucosal Melanoma of the Esophagus.

A Case Report*

COSIMO LEQUAGLIET, MARCO ALLOISIOT, MAURO ONGARI1, CLAUDIO LUIZ VIEGAS?,

SALVATORE ANDREOLAS, GIANLUIGI RAVAS |4,

Summary

Primary malignant melanoma is a rare lesion, that accounts for only 0.1% of primary esophageal

malignant neoplasms.

The tumor is polypoid, pedunculated and sometimes ulcerated. S ymptoms are similar to those
of squamous cell carcinoma and t.2 preoperative differential diagnosis is important. Surgical resec-
tion is the treatment of choice. Intracavitary radiotherapy may be a useful form of adjuvant therapy

in selected patients.

Here we record the case of a 67 years old man with a primary malignant melanoma of the esopha-
gus. He underwent an esophagectomy, and is still alive 5 months after the procedure.

Uniterms:primary malignant melanoma, esophagus.

Introduction

Primary malignant melanoma of the esophagus is
arare malignant lesion, accounting for 0.1% of primary
malignant neoplasms?3. In 1906 Baur gave the first
report about this3; since this period no more than 115
cases have been found in the world literature1.4.7.8,12,

We have recently been able to add a case of our own
which is now presented in the following report.
Moreover, we have collected updated information about
clinical features, diagnosis, management and natural
history of this unfrequent esophageal tumor.

Case report

A 62-year-old white man, manager, smoking 25
cigarettes a day since he was 17, no alcoholic history,
was initially admitted to a peripheric hospital. His com-
plaint was that for 2 months he had had difficulty in
swallowing solid food (sometimes also in swallowing
fluids), but he had not suffered weight loss neither
odinophagia or retrosternal pain.

Forty years before the patient had had an appendicec-
tomy and 30 years before a gastric resection sec. Bill-
roth Il for peptic ulcer. One year before he had his left
eye cataract removed.

A barium swallow esophagram revealed a 5¢cm poly-
poid and ulcerated mass, in the middle esophagus
(Figure 1). Fiberoptic endoscopy also revealed the
presence of a polypoid, necrotic, ulcerated mass 30cm
from the incisor teeth and extending to 35cm.

Figure 1 — Esophagram shows a polypoid and ulcerated mass in the
mid-esophagus.

“From the Department of Thoracic Surgery, Istituto Nazionale per lo Studio e la Cura dei Tumori, via Venezian 1, 20133 Milan, Italy. 'Assistant of
Surgery, Istituto Nazionale Tumori, Milan, Italy. 2Scholar sponsored by CNPq (Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientifico e Tecnoldgico),
Brasil. *Assistant Pathologist, Istituto Nazionale Tumori, Milan, Italy. “Chief of Thoracic Surgery, Istituto Nazionale Tumori, Milan, Italy.
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Biopsies of the neoplasm were interpreted as show-
ing on anaplastic malignant tumor involving the sub-
mucosa of the esophagus. Brushings showed a + + +
for presence of malignant tumoral cells.

Hematology and liver-function tests showed normal
indexes. Liver scan and chest x-ray did not reveal im-
ages of metastases or other diseases. The patient was
referred, on July 22, 1986, to our Division of Oncolog-
ic Thoracic Surgery.

Results of physical examination on admission rev-
ealed a well developed and nourished man. A more
careful examination did not show lesions that suggested
melanoma of the skin or in other sites (eyes, ears, nose,
anal mucosa).

Bronchoscopy revealed a normal tracheobronchial
tree. A CT scan from the jugulum to the lower hepatic
border showed no local spread, nor metastases in the
lungs and in nodes, neither in the upper abdominal and
retroperitoneal regions; it only revealed a thickening of
the esophageal wall and a round polypoid mass endolu-
minal back located in the mid-esophagus (Figure 2).

The cardio-respiratory status was well-examined and
did not reveal abnormalities.
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Operation was performed on July 28, 1986. The ab-
domen was explored through a midline supra-umbilical
incision. No metastases were detected. It was a
hydrocholecystitis with many little stones, so a cholecys-
tectomy was performed. The transverse colon was mo-
bilized and resected. The mid-colon artery was preser-
ved. The left gastric artery was cut and a nodes dissec-
tion was made. The esophagus was mobilized sec. Or-
ringer by blunt dissection without thoracotomy, cutting
the phrenoesophageal ligament. Afterwards a cervico-
tomy on the rigth side was performed. An end-to-end
anastomosis colo-colic was performed by ILS 29 dis-
posable + LS 30. The stapler device was strengthened
by Maxon 000. The esophagus was resected by GIA
x 1 at cardia level and by scissors at cervical level un-
der pharingeal constrictor. An end-to-lateral anastomo-
sis colo-gastric was performed by ILS 29 + LS 30 on
the jejunumtomy and made stronger by Maxon 000.
The transverse colon was located in esophageal site in
antiperistaltic version. And finally, an end-to-lateral anas-
tomosis pharingo-colic was performed by ILS 21 and
Maxon 000 in double layer. There were no problems.
Two drainages were positioned: one of them, near anas-

Figure 2 — CT scan reveales a thickening ot the esophageal wall and a round polypoid mass endoluminal back located in the mid-esophagus.
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tomosis, at cervical level, the other one abdominal cros-
sing the hiatus oesophageus up to left pleural
cavity.

Surgical palpation revealed two tumors of the
esophagus and no evidence of tearings of the
esophageal wall.

Numerous specimens from the two neoplasms were
fixed in 10% formalin and paraffinembedded. Sections
were cut at 5 microns stained with hematoxylin-eosin
and immunohistochemically with an anti-S100 protein
serum (Dakopatts, Santa Barbara, CA, USA), dilution
1:400, using the avidin-biotin complex immunoperox-
idase technique (ABC).

The specimen consisted of 15cm of the esophagus
with two distinct neoplasms (Figure 3). The first tumor
was located at 5em from the nearest margin of resec-
tion and was a polypoid, ulcerated, soft mass measur-
ing 5 x 3.6cm. The cut surface was grayish-white with
no evidence of necrosis and hemorrhage. The second
tumor was 1.5cm distant from the first; it measured
1.2cm in diameter and had macroscopic features simi-
lar to the larger one. Microscopically the tumors were
similar. They were composed of large, polygonal cells.
The cytoplasm was moderate to abundant in amount

and intensely eosinophilic. Nuclei were large, ovoid with
irregular clumps of chromatin peripherally located and
prominent eosinophilic nucleoli. The majority of the
cells were no-pigmented and only a few intracytoplas-
mic melanin granules were found in the cells of the
smaller tumor. In the esophageal epidermal-connective
tissue junction overlying the larger tumor there was a
conspicuous atypical melanocytic proliferation (Figure
4). This was made up of either single cells or large nests
of atypical melanocytes which protruded through the
surface epithelium. The upper surface of the small
tumor was totally ulcerated anc no junctional activity
could be demonstrated. Neoplastic cells were focally
but intensely reactive with the anti-S100 protein serum
(Figure b). The histology of the recurrent right lymph
node was similar to the esophageal tumor and was con-
sidered metastatic. The margins of resection were free
of tumor.

Contrast radiography postoperatively showed free
passage through the cologastric anastomosis (Figure
0).

A bilateral pneumonia complicated the postopera-
tive course. The patient left the hospital on the 20t day
after surgery.
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Figure 3 — Surgical specimen of the esophagus shows two polypoid, ulcerated and soft masses. Microscopically they were malignant melanoma.
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Figure 5 — Melanoma cells intensely reactive with the anti-S100 protein serum. (400x).
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Figure 6 — Constrast radiography postoperatively shows free passage
through the cologastric anastomosis.

Regurgitation appeared 3 months later: contrast radi-
ography showed a benign stenosis of the cologastric
anastomosis (bmm), confirmed also by endoscopy. The
biopsies of the stenotic area did not show a neoplastic
recurrence. The liver scan was normal. A control CT
scan (thorax, upper abdomen) revealed only a
dolichocolon in thorax but no nodes or metastasis in
other sites.

On November 6, 1986, the abdomen was explored.
A cicatricial stricture of the esophageal hiatus was seen
and so a new latero-lateral anastomosis cologastric was
performed by hand.

No morbidity or morbility was related to the second
procedure.

Five months after removal of the melanoma the pa-
tient has no clinical or roentgenographic signs of
metastasis.

Discussion

Malignant mucosal melanoma of the esophagus is
a rare tumor representing less than 0.1% of all
esophageal malignancies in world literature (0.06 % of
our own cases).

263

The existence of a primary malignant melanoma was
doubted until the demonstration by De la Pava of
melanocytes in esophageal mucosa in 4 of 100 non-
selected autopsiesb.

The diagnosis of primary malignant melanoma
should be based on the diagnostic criteria set up by Al-
len and Spitz: 1) characteristic structure of melanoma
containing melanin, 2) the adjacent epithelium contains
melanocytes, 3) the tumor is polypoid, and 4) it arises
from an area of junctional changes in the squamous
epithelium?2. However, the epithelium over the tumor
may be ulcerated (like our case) and so a direct origin
from junction epithelium may not be detectableb. 1. We
believe that our case represents a true primary malig-
nant mucosal melanoma of the esophagus.

Grossly the tumor appears like a polypoid, large,
necrotic and sometimes focally ulcerated mass, but it
is mostly covered by normal squamous mucosa. It may
be pigmented or not4. 6,9, 10, 11,14,

The male to femaleratiois 2:1. The youngest patient
was 7 years old, and the oldest was 82 years old14.

Its more frequent site is the lower third of the esopha-
gus, the symptoms are common at the squamous cell
carcinoma: disphagia, retrosternal pain, weight loss,
regurgitation, and so on.

The barium swallow esophagram is helpful but often
not specific: it shows a large filling defect in the esopha-
gus, and so a polypoid and irregular intraluminal mass.
Esophagoscopy reveals a polypoid, sometimes ulcer-
ated, not always pigmented mass. Biopsy may be in-
effective and misleading; Kydsala suggests fine-needle
aspiration biopsies in preference to conventional
biopsies’.

The CT and MNR should help to define the regional
spread of the tumor and the metastatic nodes.

Hematogenic and lymph genic metastasis is com-
mon. Metastasis to the liver is frequent, 31% of 115
cases in literature, to the mediastinum and mediastinal
lymph nodes, 29%, to the lungs, 18%; in 22.3% of pa-
tients no metastasis was found!. 6.8, 14,

Many patients in the literature only received a symp-
tomatic treatment (31%).

Bingham was the first surgeon who performed a col-
on transplant in malignant melanoma of the
esophagus®. Some authors suggest lymph node dis-
section in addition to such procedure?.

Postoperative radiation and chemotherapy were used
in 8% and 1.5% respectivelyb. 9,14, Postoperative radi-
ation may be an adjunctive therapy in patients at high
risk for recurrence’s.

According to reports in the literature9. 10, the prog-
nosis is poor without surgical treatment and so resec-
tion of the tumor with an anastomotic procedure is the
best treatment in operable patients with primary malig-
nant melanoma of the esophagus.
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Resumo

O melanoma maligno primério é uma raraleséo que
s6 compreende cerca de 0,1 % das neoplasias malig-
nas primarias de esbfago.

O tumor é polipdide, pedunculado, e algumas ve-
zes ulcerado. Os sintomas se assemelham aos de por-
tadores de carcinomas de células escamosas, tornan-
do-se importante o diagndstico diferencial pré-opera-
tério. A resseccao cirtirgica é o tratamento de escolha.
Radioterapia intracavitdria pode ser uma forma util de
tratamento em pacientes selecionados.

Relatamos o caso de um homem de 67 anos, porta-
dor de melanoma maligno primério de eséfago, que so-
breviveu ainda cinco meses apds submeter-se a eso-
fagectomia.

Unitermos: melanoma maligno primdario; eséfago
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RESUMO |
FATORES DE CRESCIMENTO AUTOCRINOS E ONCOGENESE
Hugo A. Armelin, Eico Kimura, Karla Kovary, Angelo Gambarini e Paulo Lee Ho

Dept? de Bioquimica, Instituto de Quimica, Universidade de S3o Paulo, Caixa Postal 20780, S3o
Paulo-SP.

Admite-se h& anos que a secrecdo de fatores auto-estimulatorios seja um mecanismo pelo
qual celulas neoplasicas ganham autonomia de crescimento. Este fendmeno foi denominado
controle autécrino em analogia a enddcrino e paracrino e nos anos recentes acumularam-se dados
sugerindo sua relevancia na oncogénese. Nés examinamos a ocorréncia de fatores autécrinos e
células tumorogénicas associada a oncogenes da familia ras: a) células adrenocorticais de
camundongo (Y-1), neoplésicas e portadoras do oncogene c-Ki-ras amplificado, cuja eliminacéo
correlaciona com reversdo para fenotipo normal; b) células 3T3 de embrido de camundongo Balblc
tornadas tumorogénicas pela transfeccdo com o oncogene humano EJ-c-Ha-ras-1. Fatores
autocrinos foram buscados no meio de cultura destas células transformadas, usando-se células
Balb 3T3 normais como indicadoras de atividade bioldgica. Os fatores ativos foram classificados
por afinidade em colunas de heparina-sepharose, procurando-se distinguir fatores tipo EGF, PDGF
ou FGF. Verificou-se que células Y-1 secretam ativamente um fator tipo PDGF, enquanto seus
revertentes normais ndo exibem essa propriedade. Portanto, a reversdo do fenotipo neopléasico para
normal correlaciona-se com a eliminagdo de ambos: c-Ki-ras amplificado e secrecdo autdcrina. Ja
nas células Balb 3T3 transformadas neoplasicamente com EJ-c-Ha-ras-1 ndo se achou nenhuma
atividade bioldgica de fator secretado autocrinamente.

Auxilio financeiro: FAPESP, FINEP e CNPq

RESUMO 2

INDEPENDENCIA REFERENTE A FATORES DE CRESCIMENTO E PRE-REQUISITO PARA A
MALIGNIDADE INDUZIDA PELO ONCOGENE EJ-ras?

K. Kovary, M.C.S. Armelin e H.A. Armelin

Dept? Bioquimica, Instifuto de Quimica, Universidade de S3o Paulo, Caixa Postal 20780, S3o
Paulo-SP

A passagem de uma condi¢do de crescimento normal para uma condicdo de crescimento
neoplasico tem sido extensamente estudada a fim de se entender quais 0s mecanismos
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envolvidos na transformagéo neoplasica. Em nosso laboratério foram derivados diversos clones de
células transformadas pelo oncogene ras via transfeccdo do oncogene c-Ha-EJ-ras em células
Balblc 131. Dois desses clones, B61 e EJ-A, que sdo tumorogénicos quando injetados em
camundongos isogénicos, tém sido analisados cuidadosamente quanto a caracteristicas de
crescimento in vitro. Um resumo de resultados até agora obtidos e apresentados em
comunicacdes anteriores mostra que:

1% — EJ-ras é tumorogénico em células Balb/c 313.

2° — No entanto, o0 oncogene EJ-ras, por si s6, ndo ocasiona transformacéo celular total.
Enquanto o clone B61 é independente de fatores de crescimento exdgenos, o clone EJ-A é
altamente dependente desses fatores, principalmente do tipo competéncia. Nessa comunicacao,
relatamos os resultados da andlise realizada em cinco clones isolados de tumores independentes,
induzidos pelo clone EJ-A em camundongos. Essa anélise revelou que, embora as células de
origem EJ-A sejam independentes de fatores de crescimento existentes no soro, os clones
tumorogénicos derivados dessas células perdem essa dependéncia, passando a ter um
comportamento de crescimento in vitro semelhante ao observado para as células B 61. Ou seja,
células EJ-A sdo potencialmente tumorogénicas, adquirindo malignidade somente quando da
passagem pelo animal. Na tentativa de se identificar como o oncogene EJ-ras ocasiona
transformacédo neoplasica, verificamos que horménios do tipo glucocorticéide completam a
transformacdo de célula EJ-A pré-neoplésicas.

Auxilio financeiro: FAPESP, FINEP e CNPgq

RESUMO 3
BIOLOGIA DA CELULA TUMORAL E ONCOGENESE

Glaucia M. Machado-Santelli
Fund. Oncocentro de Sdo Paulo-SP

O estudo de fatores bioldgicos que possibilitem a melhor compreensdo do processo da
oncogénese levara seguramente ao refinamento da determinagdo do progndstico ao nivel
individual do paciente. Considerando-se principalmente o cadncer de mama humana, os fatores
prognosticos usuais refletem mais a idade do tumor do que seu potencial de agressividade. Além
dos fatores epigenéticos que podem influenciar seu desenvolvimento, o cancer de mama humana
tem alta incidéncia em certas familias, o que sugere estar sujeito também a uma predisposicdo
hereditaria. Entretanto, ainda ha pouca informagé&o disponivel sobre a natureza das alteracées
genéticas que contribuem para o desenvolvimento e progressdo do tumor primario. Oncogenes
ativados devem desempenhar papel importante neste processo, embora este tipo de tumor
constitua um grupo heterogéneo em relacdo aos genes envolvidos em rearranjos ou amplificacéo.
Por outro lado, alterag6es do contetido total de DNA nuclear estdo associadas a lesdes malignas, e
a porcentagem de tumores aneupléides aumenta nos estadios mais avangados da doenca. Nossos
dados sugerem que a aneuploidia esta associada a comportamento mais agressivo do carcinoma
da mama em mulheres pés-menopdusicas, mas é dificil entender como este fenémeno global
poderia desencadear um efeito promotor de crescimento. A aneuploidia, envolvendo uma grande
variedade de possiveis aberracées cromossomicas, deve estar associada a alta instabilidade
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genética, determinando, além do efeito de desequilibrio de dose génica, ativacao de oncogenes
por rearranjo ou amplificacdo, ou, ainda, por perda de genes repressores. Linhagens celulares
estabelecidas em nosso laboratério, a partir de tumores primarios de mama, foram utilizadas para o
estudo da capacidade de diferenciacdo celular, marcadores cromossOmicos e presenca ou nao de
oncogenes amplificados.

(Apoio CNPg)

RESUMO 4

ESTUDO DA RECONSTITUICAO IMUNOLOGICA NO POS-TRANSPLANTE DE MEDULA
OSSEA (TMO)

M.H.F. Ornelas, H.R. Diamond e D.G. Tabak

Centro Nacional de Transplante de Medula Ossea (CEMO), Instituto Nacional de Cancer, Rio de
Janeiro-RJ

O trabalho teve como objetivo analisar o desenvolvimento de um novo sistema imune numa
quimera humana através da monitorizacao imunologica nos pacientes (pts.) posTMO. Foram
estudados 24 pts., sendo gue 14 receberam como regime de condicionamento pré-T MO
methotrexate (MTX) e 10 pts. MTX e Ciclosporina (CPS). Por ocasido do transplante os pts.
apresentavam as seguintes patologias: no primeiro grupo havia 9 pts. com anemia aplastica severa
(AAS), 2 pts. com leucemia linfoblastica aguda (LLA), 2 pts. com leucemia mieloblastica aguda
(LMA) e 1 pt. com leucemia mieldide cronica (LMC); no segundo grupo havia 5 pts. com AAS, 2
com LLA, 3 com LMC. A andlise laboratorial constituiu-se de: linfécitos totais, células T (Roseta E)
e subpopulacdes (anticorpos monoclonais (AcMo) anti CD4 e anti CD8), células B (Slg) e em
alguns casos foram estudados linfocitos T ativados (AcMo anti HLA Dr) e funcao NK
(citotoxicidade espontanea com liberacdo de Cro! contra celulas Kbe62)

Em nossa andlise foi observado que os pacientes tratados com CPS apresentaram a
recuperacdo de linfocitos totais mais rapida que o primeiro grupo devido a subpopulacdo T CD8+.
Dois pacientes incluidos no primeiro grupo foram infectados por HIV no pésTMO e apresentaram
numero total de linfécitos muito diminuido nos dois primeiros meses em relacao aos demais. Apos
seis meses e um ano apresentaram os menores indices CD4/CD8. Com relacdo aos indices
CD4/CD8 os pacientes tratados com MTX apresentaram 0s seguintes indices medianos nos dois
primeiros meses, respectivamente 0,9 € 0,6, e 0s pts. tratados com CPS e MTX 0,6 e 0,3. Estas
diferencas foram estatisticamente significantes (p < 0,05). Apds o terceiro més 0s dois grupos
pareceram ter comportamento semelhante.

Encontraram-se células T ativadas em ambos 0s grupos nos individuos portadores ou ndo de
DEVH. N&o houve diferenca nos grupos estudados quanto ao numero absoluto de células B, que
estiveram igualmente diminuidas.

A funcao NK esteve diminuida emn ambos os grupos, embora mais acentuada no grupo
submetido ao regime de MTX.

Apesar do numero ainda reduzido de casos, concluimos que a populacdo de células CD8+
s30 as primeiras a se reconstituir. A funcdo NK esteve diminuida no pos-TMO e foi
progressivamente aumentando com o decorrer da maturidade do sistema imune. As células T
ativadas parecem nao desempenhar papel importante na DEVH.
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RESUMO 5

ESTUDOS CITOGENETICOS EM 19 PACIENTES SUBMETIDOS A TRANSPLANTE DE
MEDULA OSSEA (TMO)

M.L.M Silva, S.A.P Pellegrini, P.S.F. Gomes e D.G. Tabak

Centro Nacional de Transplante de Medula Ossea (CEMO), Instituto Nacional de Cancer, Rio de
Janeiro-RJ

A andlise citogenética no acompanhamento clinico dos pacientes submetidos a TMO
alogeneico tem sido utilizada para demonstrar a origem das células hematopoiéticas na pega do
enxerto. No periodo de junho de 1986 a setembro de 1987 foram realizados estudos
cromossémicos em pacientes submetidos ao TMO, no Centro Nacional de Transplante de Medula
Ossea (CEMO/INCal), de doadores HLA idénticos. Nossa amostra foi constituida de 19 pacientes: 5
pacientes portadores de anemia aplastica severa, 9 pacientes de leucemia mieldide cronica, 3
pacientes portadores de leucemia mieloblastica aguda e 2 pacientes portadores de leucemia
linfoblastica aguda. A andlise citogenética foi efetuada em células da medula dssea: 1) antes do
inicio do regime de condicionamento; 2)no 28° dia apds o transplante e 3) a varios intervalos
subsequentes. Para identificacdo cromossémica foi utilizada a técnica de bandeamento G elou
coloragdo convencional. O quimerismo hematoldgico foi evidenciado atraves da mudanca do sexo
cromossomico elou desaparecimento das anomalias nas culturas de medula dssea pos-transplante.
Foi possivel documentar: a eficacia do regime de condicionamento nos pacientes com leucemias
que mostraram anomalias cromossomicas pré-transplante; a eliminacdo de uma recuperacdo
medular autéloga em um paciente que apresentou disfuncdo do enxerto pds-transplante; e a
recaida medular em células hematopoiéticas do doador em um paciente com leucemia
linfoblastica aguda. Assim, o acompanhamento citogenético nestes pacientes serd importante para
reconhecer sinais precoces de recaida nas hemopatias malignas e disfuncdo do enxerto,
principalmente em portadores de anemia aplastica severa.

RESUMO 6
OS GLIOMAS HUMANOS E SUA EXPRESSAO CITOGENETICA

S.R. Rogatto *, E.M.F. Azevedo ** J.A. Assirati Jr. ** C. Casartelli ***
* Dept? de Ciéncias Bioldgicas da Universidade Estadual de Londrina-PR, ** Dept® de Cirurgia
(Neurocirurgia), *** Dept® de Genética da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto — USP
Sé&o Paulo-SP

Anormalidades cromossomicas especificas tém sido descritas em varios tumores do sistema
nervoso incluindo gliomas, neurilemomas e meningiomas. O presente estudo caracteriza as
alteracdes cariotipicas em 12 gliomas na tentativa de demontrar se as aberracoes mais
consistentes sdo compativeis com as descritas recentemente na literatura (ganhos do cromossomo
/; perdas dos cromossomos 10, 22 e gonossomos: presenca de “double minutes” e alteracées
afetando o cromossomo 9). Gliomas humanos primarios e ndo tratados foram colocados em cultura
de tecidos a curto prazo. Foram analisados 12 gliomas: 1 astrocitoma grau |, 4 astrocitomas grau Il;
3 glioblastomas multiformes; 1 apendimoma grau Il1; 1 oligodendroglioma e 2 meduloblastomas.
Em 6 casos os pontos de quebra 2q24-2g32 participaram de rearranjos cromossdmicos em
freqUéncias variaveis. Trés tumores continham alteracdes no cromossomo 9 (com pontos de
quebra varidveis). Outros cromossomos participavam de alteracGes estruturais, incluindo os
cromossomos numeros: 1 (4 casos); 4 (3 casos); b (4 casos); 6 (3 casos): 10 (monossomia total: 1
caso, monossomia parcial: 2 casos); 22 (monossomia total: 2 casos, monossomia parcial: 1 caso) e
perda do cromossomo Y(1 caso). Estas descobertas d&o um suporte adicional a idéia de que as
alteragdes cromossdmicas em gliomas parecem ser ndo ao acaso, acrescentando o segmento
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cromossdmico 2q24-2q32 (560% dos casos analisados) como possivel localizacdo de um gene ou
grupo de genes importantes para a evolucao dos gliomas.

Este trabalho foi realizado no Departamento de Genética e Matematica Aplicada a Biologia da
Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto da Universidade de S&o Paulo.

(FAPESP, CAPES, CNPq, FINEP)

RESUMO 7

ANALISE CARIOTIPICA DE MENINGIOMAS HUMANOS: OUTROS PASSOS
EVOLUCIONARIOS

S.R.Rogatto *, N. Martelli **, SV. Forjaz ** e C. Casartelli ***
* Dept?® de Ciéncias Biologicas da Universidade Estadual de Londrina-PR, ** Dept? de Cirurgia
(Neurocirurgia), *** Dept?® de Genética da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto — USP
S&o Paulo-SP

Meningiomas humanos sdo tumores cerebrais e surgem das meninges frequentemente em
associacdo com a membrana aracnoide. Com a utilizagdo de técnicas de bandeamento
cromossdmico foi possivel demonstrar que a alteracdo inicial em meningiomas era uma
monossomia total ou parcial do cromossomo 22, além de possiveis alteragdes estruturais nesse
cromossomo, com envolvimento posterior dos cromossomos dos grupos C (8 e 9), D (14 e 15) e do
cromossomo 1. Preparacdes cromossdmicas de meningiomas humanos nao tratados foram
obtidas ap6s cultura das células tumorais a curto prazo. Seis meningiomas humanos foram
analisados: 3 meningiomas meningoendoteliomatosos (1 fronto-orbitario a D, 1 de fossa posterior a
D, 1 parieto-occipital a E), 2 meningiomas fibroblasticos (1 parieto-occipital a E e 1 para-sagital
frontal a E) e 1 meningioma transicional ({lobo frontal direito). Em b casos o cromossomo 22 estava
em monossomia, em freqiéncias variaveis. Foram encontrados marcadores em todos 0s casos,
ndo sendo possivel determinar a origem cromossoémica de alguns deles. Cromossomos em anel
foram observados em 3 casos (de origem ndo determinada), muito semelhantes morfologicamente
em 2 meningiomas meningoendoteliomatosos. Em meningiomas parece haver um padréo de
evolucdo clonal em etapas, onde & medida que o tumor evolui ocorrem alteracdes adicionais, com
aumento das anormalidades cromossdémicas em estagios mais tardios do tumor. Os resultados
sugerem que as neoplasias avaliadas estavam num estagio mais avancado que os descritos na
literatura, dados estes extremamente Uteis para o entendimento dos passos subsequentes da
evolucdo cromossomica.

Este trabalho foi desenvolvido junto ao Departamento de Genética e Matematica Aplicada a
Biologia da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto da Universidade de S&o Paulo.

(FAPESP, CAPES, CNPq, FINEP)

RESUMO 8

EXPLORACAO DA LIGACAO ENTRE O GENE DA ESTERASE D E O ANTIONCOGENE Rb NO
ESTUDO DO RETINOBLASTOMA HEREDITARIO

E. Costanzi, M.E. Silva-Fernandes e C.M. Erwenne.

Laboratorio de Genética-Bioquimica da Disciplina de Genética do Departamento de Morfologia da
Escola Paulista de Medicina CP 20363 — Sao Paulo-SP

O gene da predisposicdo ao retinoblastoma (gene Rb), um dos tumores infantis mais comuns,
¢ um protétipo de uma classe de genes de canceres humanos recessivos em que a perda da
atividade de ambos alelos normais esta associada com a tumorigénese. Recentemente o gene Rb
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foi classificado como um antioncogene (Knudson A.G. Can. Res. 45(4): 1437, 1985). O gene Rb
estd mapeado na sub-banda g14.1 do cromossomo 13 e ligado ao gene da isoenzima esterase D
(ESD). Trata-se de uma enzima polimarfica codificada por 2 alelos autossémicos codominantes
ESD! e ESD2. Portadores de R cromossémico apresentam apenas b0% da atividade normal da
ESD, resultado da monossomia da banda 13g14. Nas familias com casos hereditéarios a segregacdo
do gene Rb pode ser seguida através do fendtipo da ESD (Sparkes R.S. Biochim. Biophys. Acta.
780:95, 1985). Em nosso laboratdrio investigamos a utilizacdo da ESD como possivel marcador
genético-bioguimico do gene Rb. Analisamos a expressdo do gene da ESD pelo método
fluorimétrico (Sparkes, R.S e col. Hum. Genet. 52:179, 1979) e o fendtipo enziméatico por
eletroforese em gel de agarose (Silva M.E. e col. J. Cell Biol. 95(2):3003, 1982) e focalizacdo
isoelétrica (Silva M.E. e col. J. Cell Biol. 103(5):26a, 1986) em hemolisados de 6 familias com R
hereditario. O estudo do efeito gene-dose revelou 1 paciente com monossomia e 1 ancestral com
trissomia (sem R) para o gene da ESD. O perfil eletroforético possibilitou a andlise da segregacéo
do gene Rb em 2 familias. Concluimos que a utilizacdo da anélise da ESD em familias com
portadores de R € um teste discriminativo para o gene Rb e de grande utilidade no tratamento,
diagnostico precoce e pré-natal e até mesmo no aconselhamento genético destes casos.
Acreditamos também que a proximidade do locus da ESD com o locus do gene Rb ¢ uma
oportunidade importante para o estudo do papel da regido 13g14 e do antioncogene Rb no
processo carcinogénico, ndo apenas do R.

FAPESPICNPg-PIG.

RESUMO 9
CARACTERIZACAO IMUNO-HISTOQUIMICA DE NEOPLASIAS DE PLEXO COROIDE
M.B.S. Lopes, P.C.C. Aimeida, S. Rosemberg e C.B. Pestana

Departamento de Patologia da FMUSP
Divisdo de Patologia do Instituto Adolfo Lutz
Sao Paulo-SP

Os tumores de plexo coroide sdo extremamente raros. Embora apresentem caracteristicas
morfologicas de neoplasias epiteliais, estudos no sentido de determinar a natureza de suas células
apresentam resultados inconclusivos. Nosso objetivo foi estudar essas neoplasias utilizando
meétodos imuno-histoquimicos.

Cortes histoldgicos de cinco papilomas e cinco carcinomas de plexo cordide foram testados
pelo método de imunoperoxidase utilizando-se dois anticorpos contra antigenos epiteliais
(antiqueratina policlonal Z622, Dako e antiqueratina AE1 e AE3 monoclonal, Hybritech) e um
contra diferenciacdo glial (antiproteina &cida glial fibrilar (GFAP), Dako). GFAP resultou positivo em
dois dos cinco papilomas (30%) e em um dos carcinomas (20%). Queratina resultou positiva em
trés dos cinco papilomas (60%) e duvidosa em dois (30%). Nos carcinomas foi positiva em dois
{30%) e duvidosa em um dos cinco casos (20%). Os resultados obtidos com AE1 e AE3 foram
semelhantes aos da queratina, com excecao de trés casos (um papiloma e dois carcinomas) que
foram negativos.

Os dados acima sugerem uma heterogeneidade dos tumores de plexo cordide, que parecem
apresentar diferenciacdo glial ou epitelial com intensidade e frequéncias variaveis. A importancia
desses fatos no diagndstico, tratamento e prognéstico dos pacientes portadores desse tipo de
neoplasia deve ser objeto de investigacdes posteriores.

(Apoio CNPq)
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RESUMO 10

ESTUDO IMUNOCITOQUIMICO E CITOGENETICO DE UMA LINHAGEM CELULAR DERIVADA
DA LESAO SARCOMATOSA DE MAMA HUMANA

C.B. Pestanal!, C.M. Ribeiro2, L. Mori3, A.R. de Oliveira3, P.C.C. Almeida4, M.F. Bonaldo3 e G.M.
Machado-Santelli3

1 Instituto Adolfo Lutz, 2 Escola Paulista de Medicina, 3 Fundacdo Oncocentro de S&o Paulo, 4
Faculdade de Medicina da USP. Sdo Paulo-SP

Cortes histoldgicos de uma lesdo sarcomatosa de mama foram analisados pelo método da
imunoperoxidase para antigenos caracteristicos de células mesenquimais (vimentina), epiteliais
(queratina e EMA) e de diferenciacdo mamaria («-lactoalbumina e caseina). Enquanto os antigenos
de diferenciacdo mesenquimal resultaram positivos nas células neoplasicas, os de diferenciacao
epitelial apresentaram-se positivos apenas nos ductos mamarios normais. Os resultados com os
antigenos de diferenciacdo mamaéria foram negativos.

A partir de fragmentos deste tumor foi possivel estabelecer uma linhagem celular “'in vitro”
M3, que nos mostrava caracteristicas de células transformadas. Estas células, ao contrério das do
tumor de origem, mostraram-se positivas para os antigenos epiteliais e de diferenciacdo mamaria.

A determinacdo do contetdo de DNA nuclear por citofotometria mostrou que, embora as
células do tumor original fossem basicamente diploides, nas de linhagem M3 a mediana ¢ igual a
3,2 C, com néimero cromossémico variando entre 69 e 71. Foram observados 14 cromossomos
marcadores, similares aos observados em linhagens celulares derivadas de carcinomas ductais
invasivos. Os cromossomos ndo rearranjados variam em numero.

Os resultados sugerem que em lesdes sarcomatosas podem coexistir células carcinomatosas
com maior capacidade de crescimento “in vitro'” ou que lesbes carcinomatosas podem expressar
fendtipo sarcomatoso.

(Apoio CNPq)

RESUMO 11
DISPLASIA MAMARIA COM MARCADORES CITOGENETICOS DE CANCER
C. Casartelli * P.M.P. Philbert ** e J. Barbieri Neto ***

* Dept? de Genética, ** Dept® de Ginecologia e Obstetricia, *** Dept? de Patologia —
Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto — USP. Sdc Paulo-SP

Paciente com 50 anos, com histéria de nddulo mamario ha 4 meses na mama esquerda, foi
atendida em junho de 1985. O exame clinico revelou retracdo do mamilo E e descarga papilar
serossanguinolenta bilateral. A biopsia teve como diagndstico doenca fibrocistica. A analise
~itogenética revelou um nimero modal de 46 cromossomos (29,7 % das células), com variagéo de
22 a 52 cromossomos. O cromossomo 1 apresentou delecdes terminais no brago longo, com
diferentes pontos de quebra. Menos freqiientemente havia alteraces do braco curto do
cromossomo 1. O cromossomo 6 apresentou a seguinte alteracdo: del(6) (23— qter); o
cromossomo 11 apresentou del(11)(q13—qter) e o cromossomo 15, del(15) (g22 —qgter).
Monossomias dos cromossomos 7, 19 e X foram frequientes; trissomias € Cromossomos
dicéntricos também foram encontrados, porém de maneira inconsistente. A alteracdo dos
cromossomos 1, 8, 7 e 11 nesta displasia sdo comuns com os marcadores mais frequentemente
envolvidos em cancer mamario. Com base nestas alteracées as laminas foram revisadas. O
diagnéstico histopatolégico mais completo foi: displasia mamaria do tipo fibrocistico com area de
hiperplasia do epitélio ductal associada a processo inflamatério cronico inespecifico com focos de
abscedacao e de extensa necrose adiposa. De acordo com os critérios estabelecidos pelo Colégio
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Americano de Patologistas para a doenca fibrocistica, este caso foi incluido na classe de maior
risco: moderadamente aumentado, ou seja, 5 vezes maior risco de adquirir um carcinoma invasivo
de mama do que mulheres que nunca tiveram uma bidpsia de mama. A paciente tem sido seguida
e recentemente a mamografia revelou presenca de nédulo compativel com neoplasia no local do
nddulo anterior e a termografia revelou assimetria vascular com aumento no nimero e calibre dos
vasos. A bidpsia esta sendo aguardada. (FAPESP, CNPqg, CAPES, FINEP)

RESUMO 12

CARCINOMA INFILTRATIVO DE DUCTO MAMARIO: RESPOSTA A QUIMIOTERAPIA EM
RELACAO AO CONTEUDO DE DNA NUCLEAR, NO ESTADIO Il

G.M. Machado-Santelli, L. Mori e CT. de Oliveira
Fundacdo Oncocentro de S3o Paulo. Sdo Paulo-SP

A biologia pouco conhecida e o comportamento heterogéneo dos tumores de mama
dificultam a definicdo de um progndstico seguro com base nos parédmetros usuais. Considerando
que o conteudo aneupldide de DNA é um importante marcador da malignidade em tumores
solidos, nos propusemos a avaliar o seu possivel significado em um grupo de pacientes cujos
tumores (carcinomas infiltrativos de ducto) foram diagnosticados em estadio 1.

O conteldo de DNA foi quantificado por citofotometria de varredura em esfregacos de
fragmentos do tumor, ap6s coloracdo por Feulgen. Os 36 carcinomas analisados foram divididos
em trés grupos: a) aqueles que ndo tinham metastases ganglionares, ndo foram submetidos a
quimioterapia adjuvante e apresentaram boa evolucdo (n=14). O valor médio das medianas de
DNA nuclear neste grupo foi de 3,56C; b) positivos quanto a metastases ganglionares que foram
submetidos a quimioterapia adjuvante e apresentaram boa evolucdo (n=13). Nestes observamos
um valor médio da mediana de DNA igual a 2,8C; c) positivos quanto a metastases ganglionares,
submetidos a quimioterapia adjuvante e que tiveram ma evolucdo (n=9). O valor médio da
mediana de DNA neste grupo foi de 3,2C.

A avaliacdo das medidas de DNA nuclear em relacdo aos aspectos clinicos e
desenvolvimento da doenca sugere a associacdo de valores anormais (ao redor de 4C) com maior
agressividade nas pacientes pds-menopausicas.

(Apoio CNPg-PIG V)

RESUMO 13
RECEPTORES ESTEROIDICOS EM FIBROADENOMAS.
Z.C. Machado, M.M Pacheco, C.T.F. Oshima e M.M. Brentani
Lab. Oncologia. Dept?® Clinica Médica, Faculdade de Medicina da USP. S3o Paulo-SP

As concentracBes de receptores de estrogeno (ER), progesterona (PR), andrégeno (AR) e
glicocorticoides (GR) foram determinadas em 28 bidpsias de fibroadenomas. A presenca destes
receptores foi correlacionada com celularidade do estroma e do epitélio.

Os receptores foram determinados pela incubac&o do citosol com horménio tritiado, em
concentragdes crescentes e subseqliente remocao, pelo carvio dextrana, do horménio marcado
que nao se ligou ao receptor especifico.
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Foram encontrados ER+ em 21%, PR em 64%, GR em 50% e AR em 43% dos casos. O
fendtipo ER- PR+ parece ser caracteristico de fibroadenomas. A presenca de ER em tumores com
alta celularidade epitelial sugere que ER esté localizado no epitélio. PR+ e AR+ localizam-se tanto
no epitélio como no estroma. GR+ correlaciona-se fracamente com celularidade do estroma.

RESUMO 14
CYSTOSARCOMA PHYLLODES — UM ESTUDO CLINICO
P.M.P. Philbert *, C. Casartelli **, J. Barbieri Neto ***, S. Bighetti *

* Dept® de Ginecologia e Obstetricia, ** Dept® de Genética, *** Dept” de Patologia —
Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto — USP. Sdo Paulo-SP

Entre as alteracdes patoldgicas da mama, o cystosarcoma phyllodes (CP) ¢ uma neoplasia
rara, de comportamento bioldgico incomum. Cingtienta e seis casos foram revisados, avaliando-se
suas caracteristicas clinicas. A idade das pacientes variou de 11 a 70 anos (média = 29,6 anos);
89,1% destas estavam na menacme. A queixa principal foi a percepgdo de um nédulo, associado
ou ndo a dor local. O tempo de evolucdo variou de 1 semana a 40 anos (média = 34 meses); 16%
das pacientes referiram a remocéo prévia de pelo menos 1 nédulo mamario (em geral
fibroadenomas). A mama mais afetada foi a esquerda e o quadrante supero-lateral, 0 mais
frequientemente envolvido. Em alguns casos a pele estava alterada e 2 pacientes apresentaram
ulceracdo. Em 3 pacientes coexistiam fibroadenomas na mesma mama e em uma, na mama
oposta. Nenhuma paciente apresentou descarga papilar. Treze pacientes apresentavam adenopatia
na axila homolateral. Quatorze pacientes foram submetidas 8 mamografia e em apenas 4 o
diagnostico foi de CP. Puncao aspirativa do tumor foi realizada em 12 casos, com um unico
diagnéstico correto. Bidpsia de congelacdo foi feita em 16 pacientes, com diagnodstico correto em
14. O tratamento de 45 pacientes foi excisdo do tumor; 7 foram submetidas a mastectomia simples
com remocdo da fascia do peitoral maior; 1 recebeu radioterapia locorregional seguida da cirurgia
anterior: 1 recebeu radiotratamento poliquimioterapico e 1 foi submetida a mastectomia radical a
Halsted. Apenas um caso apresentou comportamento maligno (metastases pulmonares). A
génese do CP e os fatores que o influenciam ainda s&o desconhecidos. Podem atingir grande
volume mas em geral ndo tém natureza invasiva, podendo recidivar varias vezes, mas raramente
metastatizar. O fato de que muitas pacientes perceberam 1 nodulo pequeno, que permaneceu
inalterado por periodos varidveis de tempo e depois cresceu rapidamente, e 0 fato de que muitas
vezes sua analise histoldgica revela remanescentes de um fibroadenoma sugerem sua origem a
partir do mesmo. O tratamento mais recomendado € a exérese com margem de seguranca.

(CNPq, FAPESP)

RESUMO 15

EFEITOS DA CICLOFOSFAMIDA, METHOTREXATE E 5-FLUORURACIL SOBRE LINFOCITOS
DE PACIENTES COM CARCINOMA DE MAMA

F.B. Luiz, R.C.B. Pisani
Laboratério de Cultura de Tecidos. Faculdade de Ciéncias Médicas da Unicamp-Campinas-SP

Um grupo de 13 pacientes, portadoras de carcinoma de mama, sem tratamento oncologico
anterior foi analisado, com o objetivo de avaliar os efeitos dos quimioterapicos empregados no
tratamento adjuvante, considerando a acdo dessas drogas sobre a transformagéo blastica, o indice
mitdtico e as aberracdes cromossdmicas, numeéricas ou estruturais. Dessas mulheres, colheram-se
amostras de 10ml de sangue periférico em quatro ocasides: antes do 17 ciclo de quimioterapicos
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(12 amostra), 30 minutos apds a administracdo destes, antes do 4° e 6 meses apds o Ultimo ciclo.
Do grupo-controle, constituido por 30 individuos sadios, colheram-se amostras tnicas de 10ml de
sangue periférico para, do mesmo modo que com as pacientes, obter-se a cultura de linfécitos e
posterior analise.

O Indice de Transformacao Bléstica (ITB) ndo sofreu alteracdes significativas nas culturas
provenientes de todas as amostras, sendo, inclusive, semelhante ao do grupo-controle. Entretanto,
nas culturas correspondentes a segunda amostra, 0 nimero total de células diminuiu
drasticamente, embora o ITB permanecesse o mesmo. A andlise das metafases da primeira
amostra revelou que o grupo de pacientes apresentava um indice de aberragées numéricas
significativamente superior ao do grupo-controle, ndo diferindo esses grupos quanto as aberracées
estruturais. Essa situacao alterou-se apenas com relacdo a segunda amostra, na qual o indice de
aberracOes estruturais elevou-se, enquanto o de nimericas permaneceu inalterado. Com relacdo ao
Indice Mitético, o grupo de pacientes mostrou valores inferiores aos do grupo-controle, na primeira
amostra. Essa diferenca acentuou-se na segunda amostra, tendo, porém, nas culturas
correspondentes as amostras seguintes, ultrapassado os seus valores iniciais, aproximando-se do
indice Mitdtico obtido no grupo-controle.

A metodologia utilizada permitiu demonstrar que as drogas analisadas deprimiram
acentuadamente a multiplicacdo dos linfoblastos. As pacientes que constituiram esse grupo
parecem diferir da populacdo normal, a julgar pela alta incidéncia de aberracées numéricas
encontradas nas amostras iniciais das mesmas. As aberracdes estruturais, embora aumentadas
com a aplicacdo do primeiro ciclo, ndo se estabilizaram ao longo do tratamento.

RESUMO 16

DEMONSTRACAO DE ANTIGENOS DE SUPERFICIE EM CELULAS MONONUCLEARES DO
SANGUE PELOS METODOS DE IMUNOFLUORESCENCIA (IF) E IMUNOPEROXIDASE (PAP):
ESTUDO CRITICO DOS METODOS E DADOS PRELIMINARES

T.F. Lorenzi, G. Genter, M.E. Ferraz e M. Jamra
Fundacao Maria Cecilia Souto Vidigal, Instituto de Hematologia. Sdo Paulo-SP

O objetivo foi usar esfregacos de sangue para deteccdo de mononucleares com anticorpos
monoclonais pela imunoperoxidase. A imunofluorescéncia é ténica rapida, enquanto a
imunoperoxidase € mais trabalhosa, porém permite reavaliacdes posteriores. As células podem ser
morfologicamente identificadas, ao contrario do que ocorre com a imunofluorescéncia. Elimina-se
a separacao em gradiente de Ficoll-Hypaque e a necessidade de microscopio de fluorescéncia. As
células mononucleares do sangue de 53 doadores de sangue do Hemocentro de Sdo Paulo foram
coradas pelas técnicas de imunofluorescéncia (IF) e da imunoperoxidase (PAP) em esfregacos.

Para a IF as células mononucleares foram isoladas de sangue heparinizado em gradiente de
Ficoll-Hypaque. O método usado foi o convencional: incubacédo da suspensédo celular com o
anticorpo monoclonal em banho de gelo. Incubacédo com o anticorpo conjugado (anti-
IgG/fluoresceina) em banho de gelo. Antes, apds e entre as incubacdes as células foram lavadas
por centrifugacdo com RPMI 1640. Apds a Ultima lavagem foram colocadas entre lamina e
laminula e observadas ao microscépio de fluorescéncia. Foram contadas 200 células e
determinada a porcentagem positiva (células fluorescentes). Para a IF foram usados os seguintes
anticorpos monoclonais: OKT3, OKla, anti-lgs, anti-Kappa e anti-Lambda.

Na reacdo de PAP foram usados esfregacos de sangue preparados a partir de ""buffy-coat”” de
sangue heparinizado. A técnica seguiu o seguinte esquema: incubacdo das laminas com o
anticorpo monoclonal; incubacdo com o 2° anticorpo (anti-IgG); incubacdo com o PAP
(peroxidase-antiperoxidase); coloracdo com substrato de diaminobenzidina e coloracdo dos
nucleos com hematoxilina. As incubacées foram realizadas em temperatura ambiente. Lavagem
das laminas entre as incubacdes com PBS. Ao microscopio foram contadas 200 células e calculada
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a porcentagem corada pela diaminobenzidina. Foram usados os seguintes anticorpos monoclonais
na reacdo de PAP: Leu 1, DR, anti-IgS, anti-Kappa e anti-Lambda.

A andlise comparativa dos resultados mostra que: 1° — as médias de positividade das
células linfocitarias T (monoclonais OKT3 e Leu 1) foram muito proximas: IF = 556.1% +10.0; PAP
= bb.7% t12.5. 2° — as médias dos linfécitos B (anticorpos anti-lgS, anti-Kappa e anti-Lambda)
também foram proximas, embora os coeficientes de correlacdo de 12 casos que tiveram
determinacdo concomitante tenham fornecido valores negativos. Anti-lgS: IF = 13,8% +2,9;
PAP=17,4% +9,5; anti-Kappa: IF = 9,2% 4,4; PAP = 9,2% 6,7, anti-Lambda: IF = 81% *3,7;
PAP = 7,9% t4,6.

RESUMO 17

ESTUDO CROMOSSOMICO EM MACROFAGOS PERITONEAIS E CELULAS DA MEDULA
OSSEA DE CAMUNDONGOS SUBMETIDOS A OVARIECTOMIA

Z.G.M. Lacava, H.L. Ferreira, M.J.P. Fonseca e C.A.M. Bcrges
Lab. de Genética, Dept?® de Biologia Animal, Universidade de Brasilia, Brasilia, DF.

Estudos cromossomicos em camundongos segundo sexo e idade revelaram aumento da
frequéncia de alteracdes cromossémicas nos macrofagos peritoneais, como também de células
com associacdes cromossOmicas na medula dssea, sugerindo envolvimento hormonal no
estabelecimento dessas modificactes. Dados da literatura permitem vincular associacoes e
alteracoes cromossomicas, neoplasia, idade, resposta imune o ovariectomia. Considerando estes
dados, pretendemos verificar o efeito da ovariectomia nas células citadas acima e estabelecer um
possivel relacionamento entre associacoes e aberracdes cromossémicas. Com este objetivo,
submetemos varios grupos de camundongos jovens a ovariectomia e estudamos o0s cariotipos
destas células em tempos que variaram de zero a 180 dias apds a cirurgia. Os resultados revelam
que apos 30 dias de ovariectomia a frequéncia de aberracdes cromossomicas estruturais nos
macrofagos aumentou trés vezes em relacédo aos grupos-controles, tendo voltado a niveis
praticamente normais apos 60 dias. Por outro lado, a frequéncia de aberraces numeéricas aumenta
progressivamente a partir de 60 dias de ovariectomia, atingindo seu valor maximo (38 %) aos 150
dias apos a cirurgia. Entre essas aberracoes é constante a trissomia do cromossomo 15, uma
caracteristica da leucemia de células T desenvolvida em camundongos. A analise citogenética
mostrou também que, enquanto a frequéncia de células da medula com associacoes
cromossomicas € igual a 20,9% nos jovens, se eleva a 61% em animais velhos e a 45% em
jovens ovariectomizados, atingindo seu maior valor apos 30 dias de ovariectomia. Os resultados
permitem concluir que apds ovariectomia as associacées cromossodmicas e alteracdes estruturais
precedem as alteractes numeéricas e reforcam a idéia de que as modificacoes hormonais
ocasionadas pela ovariectomia ou pela idade sdo responsaveis pelo aumento da frequéncia de
associacdes e aberracoes cromossomicas observadas, aberracées estas que, como evidenciado
pela literatura, antecedem muitos dos processos neoplasicos.

(CNPq)
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RESUMO 18

CANCER DE PULMAO “NAO PEQUENAS CELULAS", TRATADO PELAS IRRADIACOES —
RESULTADOS PRELIMINARES DE ESTUDO PROSPECTIVO E RANDOMIZADO

M.1.S. Pinel, L.M.B. Linhares!, M.M. Zamboni2, P. de B. Cordeiro2, W.R. de Carvalho?, M.C.R.
Barbosa2, H.P. Caramurus.

Servicos de Radioterapia', Térax2, e Patologia3 do Instituto Nacional de Cancer (INCa), Rio de
Janeiro-RJ.

Em novembro de 1985, foi criado no Instituto Nacional de Cancer (INCa) o Grupo de Cancer
de Pulmado, e o Servico de Radioterapia participa do mesmo com um protocolo de tratamento
radical, em que os pacientes (pts) sdo randomizados conforme a histologia e a idade, em
radioterapia convencional ou esquema de hiperfracionamento. Todos os pts admitidos nesse
estudo tém “Performance Status” = 60% (escala Karnofsky)

Entre dezembro de 1985 e abril de 1987, 44 pts foram tratados segundo esse protocolo.
Foram quarenta e dois pts do sexo masculino e dois pts do sexo feminino, com a idade variando de
38 a 69 anos, a idade mediana de 60 anos e a idade média 59 anos. Tabagismo foi um fator
etiolégico importante, ocorrendo em 95,5% dos pts. Segundo a histologia, 27 pts eram
“‘carcinoma epidermoide”, 12 “adenocarcinoma” e 5 “‘carcinoma indiferenciado de grandes
células”. Sete pts eram do estadio |, 5 do estadio Il, 13 do estadio llla e 19 do estadio IlIb. Os
sintomas e sinais mais frequentes foram dor toracica (32 pts), tosse (28 pts), emagrecimento (28
pts), dispnéia (19 pts), escarros sangtineos (19 pts), rouquiddo (7 pts) e linfonodo supraclavicular (7
pts).

Vinte e dois pts receberam radioterapia convencional e 22 radioterapia com o esquema de
hiperfracionamento. O seguimento mediano foi de 7 meses, variando de 2 a 18 meses.

A sobrevida global atuarial em 16 meses foi de 28 % para todos os pts, de 0,8% para 0s que
receberam radioterapia convencional e de 59% para os pts que receberam o esquema de
hiperfracionamento. (p = 0,005 pelo Teste Gehan's — Wilcoxon). O *'Performance Status’ 80, 90 e
100 foi significante (p = 0,003), na anélise da sobrevida nos pacientes tratados com radioterapia
hiperfracionada.

RESUMO 19

IRRADIACAO DE CORPO INTEIRO USANDO-SE UMA UNIDADE DE TELECOBALTOTERAPIA
COM SEUS COLIMADORES REMOVIDOS

J.F. Goncalves, P.P. Pereira Jr, S.G.P. Cecatti, M.P. Silva e L.M.A. Guedes

Servico de Fisica Médica, Instituto Nacional de Cancer, Praca Cruz Vermelha, 23. 20230 — Rio
de Janeiro-RJ

A técnica de irradiacéo de corpo inteiro requer campos suficientemente grandes a fim de
englobar todo o paciente.

Existem vérios métodos que podem ser utilizados para a obtencdo dos campos requeridos
por essa técnica de tratamento; eles podem variar, desde a construcdo de uma unidade dedicada
ao tratamento, deslocar o paciente ao longo de uma unidade fixa, modificacdo de uma unidade
construida para o tratamento convencional, etc.

No INCa/RJ o problema foi resolvido através da remoc&o dos colimadores de uma unidade
construida para o tratamento convencional; possibilita ela a obtencédo de um campo circular de
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2,25m de diametro a 147cm da fonte. O processo de remogao e reposicdo dos colimadores é
extremamente rapido e ndo interfere no funcionamento normal do aparelho.

A homogeneidade do campo foi conseguida com a confecgéo de um filtro achatador de
simples construcdo e de facil colocacao.

Os parametros dosimétricos e relevantes foram medidos nas condicGes geométricas de
tratamento.

RESUMO 20

DETERMINACAO DAS ISOENZIMAS DA CREATINAQUINASE EM TECIDOS GASTRICOS COM
ADENOCARCINOMA

R.D.C. Hirata *, M.H. Hirata *, B. Strufaldi *, A. Abrdo ** R.A. Possik ** e M. Asai **

* Departamento de Analises Clinicas e Toxicolégicas da Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas,

Universidade de S&o Paulo, SP. ** Departamento de Cirurgia Abdominal, Hospital A.C.
Camargo, Fundagdo Antonio Prudente, S3o Paulo-SP

Com o objetivo de demonstrar alteragdes bioquimicas em tecidos neoplasicos, estudou-se o
perfil isoenzimatico da creatinaquinase (E.C. 2.7.3.2, CK) em homogenatos obtidos de pacientes
com adenocarcinoma de estémago submetidos & gastrectomia. Os tecidos neoplasicos
apresentaram atividade da CK inferior aquela observada nos tecidos da margem de resseccao
correspondente (p <0,05). A separacéo eletroforética das isoenzimas da CK revelou a
predominancia da CK BB nos dois tipos de tecido géstrico, entretanto, a proporgao relativa dessa
isoenzima foi significativamente maior no tecido neoplasico (p <0,05). Duas formas variantes da
CK, macro CK-1 e macro CK-2, foram detectadas nos tecidos neoplésicos, enquanto os tecidos da
margem de ressecgao apresentaram apenas a forma atipica macro CK-2. As caracteristicas do
perfil isoenzimético da CK nos tecidos gastricos com adenocarcinoma possivelmente estao
relacionadas com as alteracdes do metabolismo das células tumorais que acompanham a
transformacé&o neoplésica.

RESUMO 21
CERULOPLASMINA SERICA E REGENERACAO HEPATICA
L.A. Abreu e R.R. Abreu

Servico de Bioguimica, Centro de Pesquisa Basica, Instituto Nacional de Cancer, Rio de
Janeiro-RJ

A regeneracdo hepética apds hepatectomia parcial (HP) tem sido estudada, ha longo tempo,
na tentativa de elucidar os mecanismos que controlam a proliferagdo celular. Apesar de diversas
evidéncias considerarem a ceruloplasmina (CP) plasmética como uma enzima sintetizada no
hepatdcito, ndo existem informacdes na literatura concernentes aos efeitos da HP nos niveis
séricos daquela proteina.

Foram usadas nas experiéncias 72 ratos machos da linhagem isogénica R com peso médio
de 240g. A HP foi efetuada pela técnica de Higgins, G.M. e Anderson, R.M. (Arch. Path. 12:186,
1931), correspondente a cerca de 70% de hepatectomia. Nos animais-controles foi seguido 0 mesmo
método cirdirgico com a excegdo de ndo se proceder a extirpagao de tecido hepatico. As colheitas
de sangue foram feitas por pungéo intracardiaca, sob anestesia pelo éter etilico, nos dias 1, 2, 3, 4,
8, 15, 20 e 25 p6s-HP e nos respectivos controles. Os soros foram separados e a CP determinada
pelo método enzimético espectrofotométrico (Ravin, H.A., J. Lab. Clin. Med. 58:161, 1961), sendo
os resultados, expressos em mg de CP por 100ml de soro (médias -+ desvios padrbes). A anélise

269



270 Rev. Bras. Cancerol. 33(3): setembro 1987

estatistica dos resultados foi efetuada pelo teste t de Student. No 1° dia apds a HP observamos
niveis sericos de CP de 37.8 +4.5 (n = 5), enquanto que nos animais-controles a taxa encontrada foi
49.4 + 3.4 (n = b). A hipoceruloplasminemia detectada no 1° dia foi estatisticamente significativa
(p< 0.01). Por outro lado ndo foram achadas diferencas significativas em todos os dias
subsequentemente estudados. As experiéncias parecem indicar que a proliferacdo de cerca de

30% de tecido hepatico ndo extirpado na HP é suficiente para normalizar os niveis séricos de CP j4
no 2° dia apds a cirurgia.

BOLSAS DE PESQUISA DO CNPq.

RESUMO 22

SUPEROXIDO-DISMUTASE (SOD) EM HEMACIAS DE RATOS COM SARCOMA INDUZIDO
POR 20-METILCOLANTRENO

J.K. Kwee, A.S.R. Souza, O.R. Affonso e E. Mitidieri
Centro de Pesquisa Béasica — Instituto Nacional de Cancer — Rio de Janeiro-RJ

No decorrer de nosso estudo sobre a superdxido-dismutase (SOD) (E.C. 1.15.1.1.) em ratos
normais e portadores de tumor detivemo-nos em estudar a enzima purificada de hemacias.

A atividade enzimatica foi estabelecida em fung&o de sua capacidade de inibir a fotorreducdo
do iodonitrotetrazol, em condices aerdbicas numa mistura reagente contendo riboflavina,
tetrametiletilenodiamina, iodonitrotetrazol e tampao fostafo pH 7,8.

Resultados preliminares demonstraram que a atividade da CuZn-SOD nas hemécias de
animais com sarcoma, no 30° dia apds o transplante, aparece diminuida em relac3o a atividade
encontrada em animais normais.

Ao ser estudada a estabilidade da enzima ao calor, foi verificado que quando aquecida a
70°C por uma hora a SOD de animais normais ndo apresentava atividade detectavel, enquanto a
de animais com tumor mantinha uma atividade mensuravel.

Auxilio n® 402257/86 do CNPq

RESUMO 23
AVALIACAO DE IMUNOGENICIDADE DO CARCINOSSARCOMA 256 DE WALKER DO RATO

E.L. Gongalves, D.L. Waitzberg, L.R. Bevilacqua, M.B.T. Aurichio, E.H. Yamashiro-Kanashiro e
A.J.S. Duarte

Lab. de Imunogenética e Transplante Experimental e Lab. de Metabologia Cirargica da Disciplina
de Técnica Cirargica do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da USP — S3o Paulo-SP

A influéncia da antigenicidade do tumor sobre seu crescimento, assim com a capacidade de
resposta imunoldgica anticélula tumoral, vem sendo objeto de estudo ha véarios anos. Entretanto,
pouco se sabe sobre estas propriedades no que diz respeito ao carcinossarcoma 256 de Walker do
rato. Este tumor parece ser um bom modelo para este tipo de estudo, considerando seu
crescimento rapido uniforme e pouco susceptivel de regresséo espontanea. Desta forma,
decidimos analisar a resposta de anticorpos antitumor em ratos Wistar machos pesando cerca de
250g. O importante foi realizado subcutaneamente na regido do flanco direito, utilizando 2,5x105
celulas vidveis. Soro destes animais (N = 12) foram obtidos nos dias 4, 8, 12, 16, 20, 24, 28 e 32
pos-inoculacdo. Os animais em estudo apresentaram crescimento constante do tumor até sua
morte. Para os ensaios de imunofluorescéncia indireta com o soro dos animais, anticorpo
antiimunoglobulina de rato fluoresceinado, foram obtidas células tumorais por puncao do liquido
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ascitico de animais que tinham recebido 7 dias antes um inéculo de 0,5x106 células/ml,
intraperitonealmente. Nossos resultados revelaram a presenga de anticorpos anticélula tumoral a
partir do 12° dia (4-5 logs), que se mantiveram elevados até o 16° dia (5 logy) mas que decairam
(3-4 log,) no 31° dia, ocasido da morte dos animais. O estudo das classes de imunoglobulinas
apds tratamento dos soros com 2-Mercaptoethanol revelou ser este anticorpo fundamentalmente

da classe IgG. A capacidade protetora ou “‘enhancing’ destes anticorpos encontra-se no momento
em estudo.

Trabalho subsidiado pelo CNPqg, LIM-HC — FMUSP

RESUMO 24

ESTUDO DA ASSOCIACAO ENTRE CANCER, GESTACAO E ADOLESCENCIA EM RATAS
JOVENS E ADULTAS

M.C. Cintra Gomes *, L. Cury ** M.R. Parreira * e C.F. Elias *

* Dept® de Fisiologia e Biofisica — UNICAMP, e ** Dept? de Fisiologia e Biofisica — USP
Sdo Paulo-SP

S&o0 poucos os estudos sobre cancer em fémeas, principalmente gravidas e em fase de
crescimento. Em trabalhos anteriores verificamos que o desenvolvimento neoplasico requer
suprimento adequado de nutrientes, exdgeno e principalmente endégeno. Tivemos por objetivo
observar o crescimento do carcinossarcoma de Walker 256, (W) em ratas jovens e adultas gravidas
(G) e os possiveis efeitos do tumor sobre o desenvolvimento fetal e também da gestac&o sobre a
evolucado do cancer. Utilizamos 110 ratos Wistar fémeas com 45-65 dias (J) e 90-100 dias de idade
(A). As ratas foram acasaladas ou ndo, divididas em grupos que receberam 250.000 células do W,
no subcutaneo do flanco, no 2° dia (2), no 7° dia (7) ou no 14° dia (14) apés o inicio do
experimento. Foram avaliados peso corpdreo, da carcaga e tumor e, apés o parto, 0 peso dos
filhotes e evolucdo das ratas. Os resultados mostram que as ratas JG, com e sem cancer, tiveram
incremento de peso semelhante ao das adultas. As JW2 e AW2 sem gravidez apresentaram menor
peso da carcaga em relagdo aos outros grupos. As mées JGW2 tiveram o menor peso corpéreo e
de carcaca (pré e pés-parto) que os demais grupos; as mées inoculadas no 7° ou no 14? dia tiveram
evolucado de peso corpéreo pré-parto semelhante as grévidas sem cancer. As ratas JGW14 e
AGW14 mostraram reducdo do peso da carcaca pds-parto até o final do 42° dia. Nas JGW2,
JGW14 e AGW?2 o periodo de evolucdo do cancer foi maior que nos outros grupos; e 0 menor
crescimento neoplasico foi observado nas médes JGW7 e AGW7. A mortalidade foi maior entre as
JGW?2 (66%) seguidas das AGW2 com 33,3% de morte, JGW7 com 75% e AGW7 com 66,6 %
apds 7 dias do parto. A maioria das JGW14 morreram no 42° dia de experimento. Na autopsia das
JGW?2 e AGW?2 verificamos morte fetal ocorrendo em diferentes fases do desenvolvimento; nos
demais grupos observaram-se metastases regionais e nos nédulos linfaticos. O peso dos filhotes
ao nascer foi menor nas maes JGW2, e a evolugdo do peso pds-parto foi menor nas AGW2. Os
resultados sugerem que se o cancer se desenvolve durante a gestacdo (implante no 2° dia) os
efeitos provocados, pela associacdo entre gravidez, cancer e idade sdo mais deletérios sobre as
maes e sua prole em relagdo aos outros grupos experimentais.
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RESUMO 25
CARACTERIZACAO DOS MEDIADORES ENDOGENOS DA CAQUEXIA NEOPLASICA
J.E. Belizario, M. Katz e |. Raw.
Centro de Biotecnologia, Instituto Butantan, CP 65, Sdo Paulo-SP

A caquexia neopléasica é caracterizada por uma significante perda de proteinas e gordura
corpérea, anemia, aumento da taxa metabdlica e consumo de energia na maioria dos portadores
de tumores malignos. O mecanismo pelo qual o cancer induz a caquexia ainda ndo est4 definido e
tem sido 0 nosso objeto de estudo. Nossos experimentos mostraram que a incubacdo do musculo
hemidiafragma de ratos na presenca de soros de doadores com cancer provoca um aumento na
liberac&o de tirosina (taxa de protedlise) em relacdo ao ensaio-controle com o musculo contralateral
do mesmo rato, incubado na auséncia do soro. Este acréscimo de gradacéo de proteinas pode ser
blogqueado pela indometacina, um inibidor da sintese de prostaglandinas, pelos agentes
blogqueadores de célcio, verapamil e quin-s e pelos inibidores de proteases lisossomais e
citoplasméticas, cloroquina e leupeptina. Interleucina | (IL1) e fator necrosante de tumores (TNF)
sdo imunorreguladores que alteram o metabolismo de proteinas para exercer suas atividades. A
presenca destas proteinas estd sendo analisada no soro de cancerosos pelos ensaios de
neutralizacdo com anticorpos especificos e as atividades bioldgicas, respectivamente, proliferacéo
de timdcitos e citotoxicidade de células L929. Outros fatores além dos citados podem estar
envolvidos no mecanismo de inducdo de protedlise e poderdo ser caracterizados no futuro.

FAPESP, FINEP e FUNDAP

RESUMO 26

EVOLUCAO DA CAQUEXIA PRODUZIDA PELO TUMOR Sp4 (ADENOCARCINOMA DE MAMA)
NOS RATOS WAB/NOT

A.N. Vieira Matos e O. Rettori

C.A.l.S.M., UNICAMP, Campinas-SP, e Dept? de Ciéncias Fisiolégicas, UDO, Cd. Bolivar,
Venezuela

O Sp4 inoculado sc. ¢ capaz de produzir caquexia (Cx) antes do aparecimento de metéstases.
A Cx inicia-se repentinamente (dia "’0"') e pode progredir ininterruptamente até a morte ou ser
interrompida por repentinos e espontaneos ciclos de melhoria clinica (CMC) que prolongam a
sobrevida. O estudo detalhado da evolucdo da Cx foi feito em 11 ratos com tumor (c/t)e 10
controles (s/t), em gaiolas metabdlicas individuais, medindo-se: peso corporal, consumo de
alimento e 4gua, volume (V) e densidade (D) da urina, didmetro tumoral e, subjetivamente,
comportamento. Até o dia “0" ndo ha diferencas entre ratos s/t e o/t. Logo, os ratos ¢/t comecam
uma fase hipoféagica: diminui¢do lenta do apetite, sede, peso e D, enquanto V aumenta e o
comportamento se altera. Dois a quatro dias apds se produz um agravamento agudo, (inicio da
fase anoréxica): anorexia total, consumo de agua quase nulo (alternando-se com picos de ingestado
de curta duracdo), V diminuido mas claramente superior a ingestdo de dgua, diminuicdo de D,
apetite exagerado por sddio e desintegracio progressiva do comportamento (urina e fezes no
alimento), incontinéncia de urina. Os CMC foram sempre precedidos por um grande pico de
ingestdo hidrica (bem acima dos valores-controles), o apetite voltando a niveis normais ou
hiperfagicos em 2-3 dias e o peso voltando as vezes a valores quase normais. Estes CMC sé duram
de 8 a 10 dias; alguns ratos mostraram até 2 ou 3 CMC. Os repentinos comecos e interrupcdes da
Cx e as caracteristicas dos sintomas sugerem que altera¢des no funcionamento do sistema
nervoso central (principalmente hipotélamo e sistema Iimbico) seria um dos primeiros passos na
cadeia de eventos. Os peptidios produzidos pela enfermidade (caquexinas) teriam afinidade pelo
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SNC e, ao alcangarem os umbrais dos centros nervosos, induziriam o aparecimento repentino dos
sintomas. Ao diminuirem as caquexinas, os sintomas desapareceriam. A Cx resultaria
principalmente do caos produzido pelas caguexinas nos centros que controlam os sistemas
homeostaticos hipotalamicos e limbicos.

RESUMO 27

MECANISMOS QUE INICIAM E REVERTEM, ESPONTANEA E EXPERIMENTALMENTE, A
CAQUEXIA INDUZIDA PELO TUMOR Sp4 NOS RATOS WAB/NOT

O. Rettori e A.N. Vieira Matos.

C.A.L.S.M., UNICAMP, Campinas-SP, e Dept?® de Ciéncias Fisiolégicas, UDO, Cd. Bolivar,
Venezuela

No trabalho anterior foram demonstrados dois momentos de modificacéo repentina dos
parametros fisiolégicos durante a evolugdo da caquexia (Cx): a) passagem da fase hipofagica (FH) &
anoréxica (FA); blreversdo da Cx (ou comeco do ciclo de melhoria clinica, CMC). Os CMC sempre
foram precedidos por grandes aumentos na ingestdo de dgua. Portanto, decidimos testar nos ratos
caquéticos o efeito do aumento experimental do volume extracelular (VEC), induzido por soluco
salina v.o. (0 exagerado apetite por sédio nestes ratos produz um rapido aumento do VEC). O teste
foi feito em 9 ratos caquéticos, observando-se em todos os casos: comeco imediato de um CMC
ou, caso se encontravam num CMC espontaneo, um aumento adicional da ingestdo de alimento
(nos ratos s&os a salina reduz o apetite). Concluiu-se que os CMC seriam induzidos por rapidos e
marcados aumentos do VEC. Esta conclusdo deu lugar a suspeita de que a-passagem da FH & FA
também estaria associada com alteracdes (no sentido inverso) do VEC e/ou deplecdo de sédio.
Esta hipotese foi testada em ratos alojados em gaiolas metabdlicas individuais. Tentou-se “induzir”
experimentalmente a FA em 12 ratos preanoréxicos “provocando’” desidratacdo aguda (por
supressdo da agua) e deplecdo de sédio (manitol i.p.), ambos com resultados negativos. Por outro
lado, a aparicdo do aumento exagerado do apetite por sédio (10 ratos) coincidiu sempre com o
comeco da FA, sugerindo uma relacdo causa-efeito entre os dois fenémenos. Uma hipdtese
unificadora seria: o tumor produziria ou induziria 0 aparecimento de peptidios (caquexinas),
fisiologicamente bioinativados pelos rins e com afinidade pelo SNC. Niveis apropriados de
caquexinas originariam a FH e posteriormente estimulariam o centro do apetite por sddio. A
vasoconstricdo renal que acompanha os aumentos fisioldgicos do apetite por sddio desencadearia
um ciclo de retroalimentac&o positiva (menor filtragdo glomerular — menor inativacdo das
caquexinas — aumento das caquexinas plasmaticas, etc.), que originaria o inicio da FA.
Repentinos aumentos do VEC produziriam intensa vasodilatacio renal (pela liberacdo do fator
natriurético atrial e reflexos neurais originados nos receptores auriculares de volume), aumentando
a Inativacao renal das caquexinas e iniciando-se, assim, os CMC.
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RESUMO 28

ACAO DE AGENTES ESTIMULADORES DA EOSINOFILIA NO CONTROLE DO CRESCIMENTO
DE UM FIBROSSARCOMA DE CAMUNDONGO

M.A.L. Loures

Centro de Pesquisa Baésica, Dept® de Imunologia, Instituto Nacional de Cancer — Rio de
Janeiro-RJ

Com o intuito de estudar o efeito de substancias estimuladoreas da eosinofilia utilizamos
camundongos machos B10A com 8 semanas de idade. Vermes adultos de S. mansoni foram
obtidos de camundongos SW55 com 45 dias de infecgdo através de perfusdo portal. Os vermes
foram homogeneizados e a concentracédo de proteina ajustada. Os animais foram distribuidos em 6
grupos de b animais e tratados da seguinte maneira: A — sem tratamento; B — recebeu 100mg de
Ciclofosfamida (CY) IP por kg de peso no dia -2; C — recebeu antigeno de S. mansoni (SMA)
(100ug de PTN) ao redor do tumor 2 vezes por semana; D — recebeu SMA 2 vezes por semana e
CY no dia-2; E — verme adulto de S. mansoni foi implantado no dorso 5 dias antes e os animais
foram tratados com SMA e CY como os grupos anteriores; F — controle normal. No dia 0 1X106
células de fibrossarcoma MECII foram inoculadas no dorso. Os tumores foram medidos 3 vezes por
semana e a area calculada. Sangue foi coletado pelo plexo retroorbicular 3 vezes por semana e o
numero de eosindfilos contado.

A administracdo apenas de CY teve um menor papel protetor no crescimento do tumor (qB
= 0,49) em relacdo aos animais ndo tratados (gA = 0,61). Animais do grupo C e D n3o
apresentaram diferenca no crescimento entre si (QC = gD = 0,26). Os animais do grupo A tiveram
uma taxa de crescimento do tumor igual a zero (gA = 0).

A contagem de eosindfilos periféricos ndo mostrou diferencas significativas entre os grupos;
porém, quando foi feito o exame histopatolégico dos tumores, observou-se uma reacdo
granulomatosa ao redor do tumor dos animais dos grupos C, D e E com maior predominancia de
eosinofilos nos tumores do grupo E. Também foi observado um grande depdsito de colageno tipo
| ao redor dos tumores do grupo E, e estando praticamente ausente nos tumores ndo tratados ou
tratados apenas com CY.

Apoio financeiro CNCC e CNPq
Agradecemos a Dra. Mirian C. Jourdan, do Dept? de Parasitologia, CCS, UFRJ.

RESUMO 29

SINTESE E ATIVIDADE ANTITUMORAL DE NOVOS COMPOSTOS MESOIONICOS DA
CLASSE 1,3,4TRIAZOLIO-5-TIOLATOS

A. Echevarria *, N.F. Grynberg ** T.O. Shinzato ** e R.M. Gomes **

* Departamento de Quimica/UFRRJ — ltaguai-RJ, ** Centro de Pesquisa Basica do Instituto
Nacional de Cancer — Rio de Janeiro-RJ

Este trabalho tem como objetivo a sintese e estudo estrutural de novos compostos
mesoidnicos, especificamente da classe dos 1,3,4-triazélio-5-tiolatos, tendo em vista a obtencdo de
novos derivados com atividade antitumoral. Foram sintetizados os compostos cloreto de
1,3-difenil-2-(4-cloro-3-nitrofenil)-1,3,4-triazdlio-b-tiolato (MI-1) e 1,3-difenil-2-[4-(1-amino-2-dietil
aminoetano)-3-nitrofenill-1,3,4-triazélio-b-5tiolato (MI-2), a partir da 1,4-difenil-tiosemicarbazida e
cloreto de 4-cloro-3-nitrobenzoila, sendo que para o MI-2 o 4tomo de cloro foi deslocado por uma
reacdo de substituicdo nucleofilica aromatica (SNAr) pelo nucledfilo 1-amino-2-dietilaminoetano. Os
compostos foram caracterizados por anélise elementar, espectroscopia de RMN 1H e 13C, de
massa e de infravermelho.
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A atividade antitumoral destes compostos foi verificada em camundongos SW aos quais
foram inoculados por via intraperitoneal (i.p.) 5x105 células asciticas de Ehrlich: Os compostos MI-1
ou MI-2 foram injetados por via i.p. nas doses: 8,5,17 ou 3bmg/kg de peso do animal, 48 e 120
horas ap6s a administracdo das células tumorais. A verificacdo da eficacia do tratamento foi
determinada pelo crescimento tumoral e o tempo de sobrevida dos animais. Os resultados indicam
que o composto MI-1 na dose mais elevada apresentou um efeito inibidor do crescimento do
tumor, refletido no prolongamento da sobrevida de 80% dos animais, de 3 a 15 dias em relacdo ao

grupo-controle, o que justifica o emprego de outros esquemas de tratamento com estes e Novos
compostos da mesma classe.

Apoio financeiro: Campanha Nacional de Combate ao Cancer/CNPq

RESUMO 30
METABOLISMO DO PIRUVATO EM LINFOCITOS DE RATO
R. Curi e E.A. Newsholme

Departamento de Fisiologia e Biofisica-ICB-USP — S&do Paulo. Department of Biochemistry —
Oxford

O linfécito caracteriza-se por ser ao mesmo tempo uma célula secretdria e de divisdo rapida.
Em incubacio, esta célula apresenta elevado consumo de glicose e de glutamina, mas estes sao
apenas parcialmente oxidados. O piruvato é produto comum desses substratos e importante fonte
energética na maioria dos tecidos de mamifero (como fornecerdor de acetil-CoA para iniciar o ciclo
de Krebs). Por este motivo, 0 metabolismo de piruvato foi sistematicamente estudado em linfocitos
obtidos de linfonodo mesentérico do rato. Para isso, utilizou-se piruvato marcado (C14) no carbono-1
e 3 e realizaram-se incubacdes de células e de mitocondrias. Os linfocitos e mitocondrias de
linfécitos apresentaram taxas muito baixas de descarboxilacdo de piruvato (C14)-3; em células
incubadas estas taxas foram de 15% e em mitocondrias de 4% daquelas de piruvato (C14)-1. Estes
dados demonstram que o piruvato (proveniente de glicose ou glutamina) ndo é fonte energética
importante para o linfécito e que a acetil-CoA formada deve seguir outra via metabdlica que ndo
seja a oxidacdo através do ciclo de Krebs. A observacéo de que o linfocito apresenta significativa
atividade da acetil-CoA hidrolase (1 nmol/min/mg de proteina) e da ATP-citrato liase (1.4
nmol/min/mg de proteina) sugere que a acetil-CoA pode ser hidrolisada, produzindo acetato, ou
formar citrato através da citrato sintase, para lipogénese. Essas duas enzimas explicam pelo menos
em parte o resultado observado. Por sua vez, € muito provavel que elevadas taxas da oxidacéo

parcial de glicose e glutamina sejam suficientes para manter o suprimento adequado de energia a
estas células.

R. Curi foi bolsista da FAPESP e do CNPgq.

RESUMO 31
EFEITO DA OUABAINA NA ATIVIDADE LINFOCITARIA
V.L.G. Moraes *, B. Olej, L. de La Roque e V.M. Rumjanek

Dept? de Bioquimica, ICB-CCS-UFRJ, Servico de Imunologia, Centro de Pesquisa Basica,
Instituto Nacional de Cancer — Rio de Janeiro-RJ

A ativacdo celular resulta da interacdo de ligantes a receptores de superficie localizados na
membrana plasmética. Os eventos desencadeados por esta interacdo aumentam o fluxo de
céations através da membrana, mantido por proteinas transportadoras, tal como a (Na-+ K) ATPase.
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A participagdo desta enzima nestes eventos tem sido evidenciada pelo efeito da adicdo de
ouabaina, seu inibidor especifico, a culturas de linfécitos, fibroblastos, etc.

O presente trabalho tem como objetivo verificar o efeito da ouabaina nos processos de
ativacdo linfocitaria que resultam na atividade citotdxica ““natural killer’” (NK) e na proliferacdo de
linfdcitos.

A atividade NK foi medida contra células K562 no ensaio de liberacdo de 5'Crcom 4 e
18 horas de incubagdo em presenca ou ndo de ouabaina. A proliferacdo celular foi medida em
cultura de 120h de sangue total ou de células mononucleares por 96h, estimuladas por PHA,
atraves da incorporacdo de [3H] Timidina com ouabaina desde o momento zero ou adicionada em
diferentes estagios da cultura.

Os resultados mostraram que o efeito citotdxico da atividade NK foi pouco sensivel a
ouabaina. Do mesmo modo, o processo de ativacio das células NK induzido pelo tratamento com
TPA tambem foi pouco afetado na presenca do inibidor, comparando com o seu efeito sobre
outros sistemas celulares. A proliferacio linfocitria foi totalmente inibida em cultura de sangue
total ou de células mononucleares, em concentraces de ouabaina na faixa nanomolar. Tal efeito
inibidor foi independente do estagio da cultura no qual a droga foi adicionada e pdde ser
parcialmente revertido pela adicdo de K +

Os resultados obtidos sugeram que a (Na + K)ATPase tem papel importante| na proliferacéo
linfocitaria, porém outro tipo de ativacdo celular, como a atividade NK, parece independer de sua
funcao.

Apoio: Campanha Nacional de Combate ao Cancer e CNPq.

RESUMO 32
GASTOS NAO-MEDICOS DE PACIENTES COM CANCER
E.C. Mauad *, MSc., G. Mucillo ** Phd, G.F. Colli *, J.C. Zaparoli * e M.A. Goncalves *

* Fundacédo Pio XIl — Hospital Sdo Judas Tadeu, Barretos-SP, Universidade de S3o Paulo —
Ribeirdo Preto — Departamento de Matematica. S&o Paulo-SP

O diagndstico e o tratamento dos pacientes com cancer levam a estes e a seus familiares
consideraveis alteragdes psiquicas, sociais e financeiras. Cerca de 68% dos pacientes tratados
neste hospital ganham até 3 saldrios minimos. Preocupados com gastos ndo-médicos (transporte,
alimentacéo, etc.) destes pacientes com cancer, nos seus deslocamentos até este hospital,
resolvemos fazer o primeiro trabalho sobre esse tema no Brasil.

Foram entrevistados pelos autores, com um questionario estruturado, 114 pacientes com
cancer, que procuraram o ambulatério deste hospital de janeiro a maio de 1985.

Os maiores gastos encontrados foram com transporte (27% de 1 sélario minimo), perda do
dia de trabalho (8% de 1 salério) e alimentagéo (6% de 1 salério). Resultado semelhante foi
encontrado por Lansky!. Os fatores que influenciaram estes gastos foram diferentes distancias da
residéncia dos pacientes ao hospital e diferentes meios de transportes (carro, 6nibus, etc.).

N&o foi encontrada diferenca significativa nos gastos se compararmos o grupo de pacientes
gue ganhavam até 1 saldrio minimo com qualquer outro grupo de maior renda mensal; isto
significa que o 6nus financeiro é maior na populacéo que ganha menos.

Segundo Tucker2, uma doenca é considerada catastréfica se apresentar gastos de mais de
16% da renda familiar. Foram encontrados 33 pacientes (29%) apresentando gastos maiores do
que o considerado catastrofico.

Considerando-se o sofrimento dos pacientes com cancer, acrescido da alta significancia dos
gastos encontrados, a situagdo requer mais atencdo dos Org&os governamentais.

1 — lansky S.B. Cancer43:403-408, 1979.
2 — Tucker, M.A. Public Health. Rep. 85:419-425, 1970
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Seminario Nacional de Organizacdo e
Avaliacdo dos Laboratérios de Saude Publica:
Cito-histopatologia
30 e 31 de julho de 1987

Realizou-se em Brasilia, DF — 30 e 31 de julho de.

1987 — o Seminario Nacional de Organizacéo e Ava-
liacdo dos Laboratérios de Saude Publica: Cito-his-
topatologia, promovido pelas: Divisdo Nacional de
Doencas Crénico-Degenerativas (DNDCD/MS), Cam-
panha Nacional de Combate ao Cancer (CNCC/MS), Di-
visdo de Saude Materno-Infantil (DINSAMI/MS) e Di-
visdo Nacional de Laboratérios de Saude PublicalSis-
tema Nacional de Laboratérios de Saude Publica.

Participaram técnicos das Secretarias de Saude dos
Estados, do INAMPS, da arealaboratorial de sauide puU-
blica e técnicos especificos de cito-histopatologia, num
total de 37 profissionais.

Relatorio final
As recomendacdes resultantes das discussdes do
plenéario foram agrupadas quanto ao:

a) Laboratoério

— Os Laboratorios vinculados aos de Saude Publica
devem funcionar integrados as demais atividades co-
mo um Setor ou divisdo do Laboratério Central,

e devem receber o apoio necessario ao funciona-

mento pleno de sua capacidade;

e ¢ 0 responsavel pelas atividades da cito-his-
topatologia devera ser um técnico especifico da
area: cito-histopatologia.

— Quanto aqueles outros Laboratorios, que funcio-
nam desvinculados do Laboratdrio de Saude Publica,
recomenda-se que seja estudado mecanismo de arti-
culacdo entre os dois Laboratérios: de Saude Publica
e o de Cito-histopatologia.

— Aregionalizacdo dos Laboratorios satélites s6 de-
ve acontecer quando forem esgotadas todas as possi-
bilidades dos exames serem processados a nivel cen-
tral;

e asinformacdes dos diagnosticos, gerados por es-
tes Laboratérios, devem ser trabalhadas por um
Sistema de Informac&o Unico.

— Os Laboratorios devem funcionar articulados

com o Sistema de Vigilancia Epidemioldgica.

— Emrelacdo a supervisdo, esta devera ser exerci-
dade formaintegrada com as demais atividades labo-
ratoriais.

— Aexpansdo das acoes de controle do Cancer de-
ve ocorrer de forma harménica entre o laboratério pres-
tador de servicos, sua capacidade operacional e 0 pla-
nejamento da expansao.

b) Exame citopatologico

— Esteé visto como a técnica de exame de eleicdo
para rastreio em Saude Publica;

— Deveserdesvinculado do exame clinico e deve
contemplar prioritariamente a mulher que nunca reali-
ZOU exame preventivo;

— A periodicidade dos exames deve ser definida
de acordo com as normas do Ministério da Saude;

e duas citologias negativas, com intervalo de um
ano, permitem espacar para intervalos de 3 anos.
Acresce que devem ser consideradas as peculia-
ridades regionais, disponibilidade de recursos, etc;

— N3&o deve o exame citologico ser utilizado como
técnica de diagnostico especifico para os processos in-
flamatdrios; para tal utilizam-se outros meios de diag-
nostico, como pesquisa a fresco.

— Osresultados dos exames devem ser emitidos
de forma padronizada, utilizada a nomenclatura reco-
mendada pela OPS, 198b;

e odiagnostico de microflora deve ser sempre que
possivel referido por ocasido do exame citologi-
co. Recomenda-se que seja referido de acordo
com a nomenclatura da Academia Internacional
de Citologia.

— O diagndstico citologico é da responsabilidade
do citopatologista, sendo vedado ao citotécnico emi-
tir parecer ou diagnostico microscopico. Cabe ao cito-
técnico exclusivamente a funcao de:

e realizar a leitura de todas as preparacées citopa-

tologicas e encaminhar os casos positivos, NIC,
Ca. "in situ’" e invasivo ao citopatologista, com 0s
campos devidamente assinalados;

e participar ativamente da rotina do Laboratdrio: re-
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cepe¢do, processamento, arquivo, escrutinio e do-
cumentacao;

® solicitar, sempre que se fizer necessario, a orien-
tacdo do citopatologista;

® O citotécnico deveré estar capacitado para a lei-
tura de, no minimo, 50 preparacées em sua jorna-
da de trabalho, 6 horas.

c) Recursos Humanos

— Foiconsenso do grupo: o aperfeicoamento, a re-
ciclagem, aformacdao e a qualificacdo dos profissionais
envolvidos na cito-histopatologia, em todos os niveis;

— Quanto a formacéo do técnico de nivel médio,
citotécnico, o grupo recomenda que:

® 0s cursos ora em funcionamento no pais sejam

apoiados, supervisionados e acompanhados;
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® que outras formas de capacitacdo sejam pensa-
das, por exemplo, reativagdo de outros cursos que
tenham sido desativados (FBCC/S&o Paulo). En-
tretanto, € imprescindivel a supervisdo e adocio
do “Documento do Ministério da Saude sobre a
Formacdo dos Cursos de Citotécnicos”, a fim de
garantir o padrdo de qualidade unificado.

— Ao citopatologista deve oferecer cursos de atua-
lizagc&o na area, estimular o desempenho do profissio-
nal enquanto profissional da area de Saude Publica.

— Politica de Saude;

® admissdo do profissional por qualificacdo das fun-

cOes que ird desempenhar;

® reconhecimento do citotécnico, enquanto técni-

co de laboratdrio, com uma politica salarial defi-
nida, a fim de garantir a isonomia salarial.

Ensino da Cancerologia nos Cursos de
Graduacdo em Medicina

Maria Inez Pordeus Gadelha
Campanha Nacional de Combate ao Cancer — Divisdo Nacional de Doencas Cronico-Degenerativas, MS

Antonio André Magoulas Perdicaris
Comissdo de Ensino — Sociedade Brasileira de Cancerologia

Nubia Mendonca
Sociedade Brasileira de Oncologia Pediétrica

Adalberto Broecker Neto
Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica

Agradecimento — A Professora Silvia Regina Brandalise, pela colaboracao.

1. Fundamentos

A anélise de dados nosoldgicos e de mortalidade
tem alertado para o problema que representa o cancer
no Brasil. A par das transformacdes ocorridas no am-
bito social, tecnoldgico e industrial, com aumento da
sobrevida média do brasileiro, mudancas de habitos e
atitudes e controle de doencas antes prevalentes, obser-
va-se um aumento relativo da mortalidade por cancer
no Pais, conforme demonstra a figura abaixo. Caso ndo
sejam tomadas providéncias efetivas para a prevencéo
e controle das neoplasias malignas, o perfil de morta-
lidade por cancer néo serd modificado.

A incorporacdo de métodos cientificos e de tecno-
logia avancada ao diagndstico e terapéutica do cancer
em nada modificou o coeficiente de mortalidade por
esta patologia, nos Ultimos 40 anos'. Experiéncias de
paises desenvolvidos tém demonstrado que o contro-

MORTALIDADE PROPORCIONAL, POR ALGUMAS CAUSAS, EM
CAPITAIS BRASILEIRAS, 1840-1980

MORTALIDADE PROPORCIONAL
[Nyeye
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le do cancer pode ser obtido através de medidas de pro-
mocao da saude, de prevencéo elou de diagndstico pre-
coce, obtendo-se, neste Ultimo caso, alto grau de reso-
lubilidade dos recursos terapéuticos.

Ja se encontram bem definidas medidas para o con-
trole dos fatores de risco e das lesdes pré-malignas de
tumores prevalentes no Pais e, no entanto, sdo elas ina-
dequadamente utilizadas. Métodos de execugdo sim-
ples e pouco onerosos podem ser suficientes para o
diagnostico precoce de determinadas neoplasias, cu-
ja lesdo inicial é passivel de controle pela cirurgia eou
radioterapia. Entretanto, os recursos atualmente dispo-
niveis para o diagndstico e terapéutica do cancer sdo
utilizados, em grande parte, na doenga em fase incu-
ravel, visando a sobrevida maior com melhor qualida-
de, beneficio muitas vezes questionavel, pela agressi-
vidade e custos dos procedimentos.

Estima-se que mais de 500.000 novos casos de can-
cer sejam diagnosticados no Brasil, no periodo de 1985
a 1990, e, considerando que o padrdo atual de diagnos-
tico sejamantido, 350.000 destes casos serdo tratados
ndo com o objetivo da cura, mas da paliacéo?, visto o
grande numero de casos avancados e sem chances te-
rapéuticas que chegam aos centros de referéncia para
tratamento especializado. Esta realidade expressa a ine-
ficiéncia dos programas de controle do cancer no Bra-
sil, pois as populacdes de risco ndo recebem os cuida-
dos da prevencdo e do diagndstico precoce. Isto ocor-
re, em parte, porque médicos desconhecem que a maio-
ria dos tumores malignos que incidem na populagéo
pode ser previsivel, prevenida ou potencialmente cu-
ravel e desconhecem, também, a relacdo beneficiolcus-
to da terap@utica oncoldgica aplicada nos casos iniciais
e avancados.

Pesquisas efetuadas demonstram que os profissio-
nais da saude e alunos manifestam opinides sobre o
cancer que ndo sdo muito diferentes das expressas pelo
publico leigo, principalmente quanto a incurabilidade
e indicacdo de terapéutica agressiva34.5. As opinides
colhidas dos estudantes podem se modificar, quando
o contato com pacientes em ambulatério € iniciado nos
primeiros anos do curso médico. Atitudes positivas sao
menos observadas nos estudantes que ndo frequen-
tam os cursos de Cancerologia, o que é explicavel pe-
la auséncia de contato com os '‘'modelos de
identificacao”.

Investir na educacdo em Cancerologia é estratégia
fundamental para o controle do cancer. Compete as es-
colas médicas desenvolver mecanismaos que superem
0s obstaculos ao ensino desta especialidade, procuran-
do alcancar os objetivos de:

1) apresentar o cancer como um problema de sau-

de publica;

2) alertar para a necessidade da prevencdo e diag-

noéstico precoce; e
3) criar no futuro médico as atitudes necessarias ao
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bom desempenho profissional na assisténcia ao
paciente oncoldgico.

2. Ensino da cancerologia nas escolas médicas
brasileiras

Desde 0s anos trinta que o ensino da Cancerologia
no Brasil é alvo da preocupacéo de profissionais liga-
dos a esta area. Muitos foram os que desenvolveram
esforcos no sentido de melhor preparar os médicos para
a prevencao e o diagndéstico precoce do cancer, como
estratégia fundamental para se conseguir o controle da
doenca no Pais. Apesar de continuados durante déca-
das, esses esforcos ndo conseguiram melhorar efetiva-
mente o padrdo médico da assisténcia, como atestam
os dados de mortalidade por cancer referidos
anteriormente.

Em 1976, reuniram-se em S&o Paulo, paraa | Confe-
réncia Internacional sobre o Ensino da Oncologia nas
Escolas Médicas da América Latina, representantes de
varias instituicGes nacionais e internacionais ligadas a
atividade assistencial e ao ensino médico, objetivando
estabelecer diretrizes para o ensino da Cancerologia,
respeitadas as particularidades dos programas educa-
cionais de cada Pais. Nesta ocasido, 86,8% de 23 es-
colas médicas brasileiras que participaram da Confe-
réncia manifestaram-se favoravelmente ao ensino da
Cancerologia na graduacéo, sendo que 78,8 % (18/23)
defenderam a criacdo de uma disciplina especifica e
8,6% (2/23) entendiam que um enfoque multidiscipli-
nar seria a melhor estratégia para o ensino neste nivel.
A Conferéncia recomendou, entre outros pontos, a de-
finicdo de um programa minimo que capacitasse o fu-
turo médico para o exercicio adequado da Cancerolo-
gia, através do ensino obrigatério, organizado, centra-
lizado e adaptado as caracteristicas das instituicGes edu-
cacionais e ao perfil epidemioldgico regional.

Somente em 1985 o0 tema voltou a ser discutido em
nivel nacional. A Comiss&o de Ensino da Sociedade Bra-
sileira de Cancerologia e a Campanha Nacional de Com-
bate ao Cancer se empenharam na reavaliacdo do en-
sino da Cancerologia no Brasil, verificando que pouca
modificacdo ocorrera, comparativamente ao levanta-
mento efetuado por ocasido da Conferéncia referida.
Foram consultadas as 76 escolas médicas do Palis,
obtendo-se respostas de 42 delas. Falta de sistemati-
zacdo do ensino, informacdes conflitantes, conteudo
programético incompleto, treinamento inadequado e
integracao disciplinar insuficiente continuavam a ser 0s
problemas frequientes nas 42 escolas que se incluiram
na reavaliacdo. Ressalte-se que 58,5% das respostas
favoreceram o ensino da Cancerologia de forma mul-
tidisciplinar, revelando-se tendéncia contraria a que fora
manifestada 9 anos antes?.

Neste mesmo ano, a Comissdo de Ensino da Socie-
dade Brasileira de Cancerologia e a Campanha Nacio-
nal de Combate ao Cancer, com o assessoramento da
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Associacéo Brasileira de Educacdo Médica, divulgaram
diretrizes para o ensino da Cancerologia na graduacéo
em Medicina, com atividades distribuidas nos ciclos
basico e clinico e no internato2.

Conforme essas diretrizes, ndo se deve criar uma dis-
ciplina especifica, mas que o conteldo programatico
faca parte do programa de disciplinas como Patologia
Geral ou Mecanismos Basicos da Satde e Doenca, para
o ciclo basico, e, no clinico, tenha abordagem multidis-
ciplinar, a cargo de um Comité de Tumores, formado
por representantes das disciplinas ou departamentos
envolvidos, com prerrogativas de coordenacdo do en-
sino, da pesquisa e da assisténcia. Quanto ao interna-
to, 0 treinamento deve ser de carater opcional, com ati-
vidades selecionadas e de curta duracdo, em Hospitais
de Ensino ou em Instituicdes Especializadas.

Apesar das iniciativas descritas, o ensino da Cance-
rologia continua inadaptado a realidade epidemioldgica
do Brasil. Quando incluido nos curriculos das escolas
médicas, € apresentado como disciplina isolada, sem
integracdo com as demais areas do conhecimento
médico.

As informacdes sobre cancer transmitidas no decor-
rer dos cursos de graduacdo em Medicina sé podem
seranalisadasparcialmente, com base nos dados atual-
mente disponiveis’. Elas s&o referidas nos curriculos
plenos de 19 das 76 escolas médicas e, dos b7 curri-
culos restantes, nada se pode concluir sobre o estudo
dos tumores como parte do programa de outras
disciplinas.

Nos 19 curriculos que incluem a matéria, observa-se
grande variacdo na distribuicdo, na carga horéria e na
denominacédo dadisciplina. Esta € alocada desde 0 4°
até o 10° periodo letivo e como estagio na fase do in-
ternato, possui carga horaria que varia de 15 a 120 ho-
ras e sua denominacao néo é uniforme, englobando de-
signacdes como Fundamentos de Oncologia, Cance-
rologia, Radioterapia, Quimioterapia Oncoldgica, Ra-
dioterapia Oncoldgica, Oncologia Clinica e Onco-he-
matologia, sendo que Oncologia é a predominante, ci-
tada no curriculo pleno de nove escolas.

Vale discutira multiplicidade de nomenclaturas pa-
ra referéncia a matéria, obedecendo & pratica médica,
que se faz pelo concurso de subespecialidades. Etimo-
logicamente, oncologia refere-se a tumor, sem especi-
ficacdo do carater benigno, maligno, ou metastatico do
mesmo. Cancerologia é termo relativo ao estudo dos
tumores malignos, possuindo o sentido implicito da sua
capacidade de disseminacédo. Como o cancer tem in-
dicacdo de tratamento multidisciplinar, a Cancerologia
torna-se, por isto, a especialidade que engloba a Cirur-
gia Oncoldgica, a Radioterapia e a Oncologia Clinica
como subespecialidades. No Brasil, verifica-se o uso
formalizado do termo oncologia para expressar o es-
tudo referente a abordagem clinica do cancer. Porém,
j& se consideram Oncologia e Cancerologia sinbnimos
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nos modernos dicionérios da lingua portuguesa.

Apontam-se como 0s principais empecilhos ao en-

sino da Cancerologia nas escolas médicas2.3.6.8.

a) inadequacdo dos programas no que respeita a
prevencdo, epidemiologia e saude comunitéria;

b) maior preocupacédo com a abrangénciae ndo com
a aplicacdo do conhecimento;

c) dificuldade em dispor o ensino da Cancerologia
no Curriculo, dado o carater multidisciplinar do
seu conteudo programatico;

d) organizacdo administrativa da escola que ndo per-
mite a integracdo disciplinar;

e) faltadearticulagdo do ensino com o servico, pois
0s Hospitais de Ensino ndo costumam manter
servico especializado e nem se associar a insti-
tuicdes de referéncia para o cancer; e

f) despreparo dos professores para o ensino da
matéria.

3. Preparacdo geral do médico em cancerologia

Como parte integrante de um programa nacional de
expansdo da prevencao e controle do cancer, cujo ob-
jetivo principal é reduzira morbidade e mortalidade por
esta patologia, a educagdo médica, ao nivel da gradua-
¢ao, deve participar com uma melhor formacéo geral
do médico, uma vez que mais de 70% dos primeiros
atendimentos ao paciente oncoldgico sio exercidos por
médicos ndo cancerologista. Para tanto, é necessario
dotar o futuro médico dos conhecimentos, habilidades
e atitudes indispensaveis a pratica da Cancerologia e
orienta-lo paraencaminhar o paciente ao centro espe-
cializado regional, quando alcancado o limite de sua
competéncia.

Desde o inicio dos anos setenta, a educacdo médi-
caao nivel da graduagdo vem sofrendo revisdo critica,
e[ termos de curriculos, estratégias educacionais, qua-
lificacdo do produto final do ensino médico, articula-
céo do ensino com o servico, ressaltando-se a neces-
sidade de se avaliar o desempenho dos formandos, dos
professores e da escola.

A educacdo médica evolui no sentido de melhor qua-
lificar a relacdo ensino-aprendizado através do bindmio
competéncia-desempenho. E as competéncias que um
médico deve possuir ao término do curso sdo defini-
das a partir de perfis epidemioldgicos que, por sua vez,
orientardo as necessidades ocupacionais dos médicos
gerais e especialistas, nos varios niveis de assisténcia®.

E com esse pensamento que a comissdo de Espe-
cialistas do Ensino Médico do Ministério da Educacdo
e a Associacdo Brasileira de Educacdo Médica tém pro-
curado delinear a educacdo médica, em consonancia
com as necessidades do Pais e com os preceitos da Re-
forma Sanitéria e da VIII Conferéncia Nacional de
Saude®10.

Os estudiosos preocupam-se com duas indagacées
fundamentais: que tipo de médico deve ser formado
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e que tipo de médico as escolas podem formar? E re-
comendado que o ensino médico seja voltado para as
necessidades e realidades regionais, podendo-se, as-
sim, considerar a alternativa de se produzir varios per-
fis de profissionais.

Na formacao geral do médico, a escola deve asse-
gurar um produto final competente em Clinica Médi-
ca, Tocoginecologia, Pediatria e pequenacirurgia, e im-
buido de mentalidade preventiva. Esta proposta ndo é
definitiva e vem sofrendo revisdes, inclusive com refor-
cos em Psiquiatria e Medicina Social.

Se o céancer jarepresenta a terceira causa isolada de
morte no Brasil e a segunda em alguns Estados, é im-
perativo reconhecer-se que o ensino da Cancerologia
deve ser incluido na preparacao geral do médico. Ca-
pacitar o futuro médico para a abordagem adequada
do adulto, da mulher e da crianga, na area oncoldgica,
e proporgionar bases educacionais para o planejamento
e implantacdo de programas de prevencdo e controle
de neoplasias malignas prevalentes s&o o0s objetivos fi-
nais que a educacdo em cancer deve atingir ao térmi-
no do curso de graduacdo em Medicina.

O presente trabalho visa a programar o ensino da
Cancerologia nas escolas médicas brasileiras numa pro-
posta que se julga consonante com as diretrizes atuais
para a educacdo médica. Também leva em considera-
cdo as recomendacdes do | Simpdsio Brasileiro sobre
Educacdo em Cancerologia, que incluem o ensino obri-
gatdrio e multidisciplinar da matériall.

As estratégias educacionais sdo estabelecidas quan-
to a definicdo de competéncias, selecdo do contelddo
programatico e respectiva distribuicdo curricular, mé-
todos de ensino e avaliagcdo do rendimento académi-
co e do programa educativo.

3.1. Competéncias

S&o habilidades e atitudes exigidas de um médico

geral ou especialista, com relagdo ao cancer:

¢ |dentificacdo de situacdes e grupos de risco.

e Adocdo de medidas preventivas.

e |dentificacdo dos pacientes que requeiram avalia-
¢do diagndstica de lesdes pré-malignas e neoplé-
sicas.

¢ Utilizacdo adequada dos meios complementares
de diagnéstico do cancer.

¢ |ndicacdo de procedimentos de diagndstico e de
estadiamento dos tumores mais frequentes no
Brasil.

e Discernimento das indicacGes de terapéuticas
multidisciplinares.

® Capacidade de prognosticar.

e Seguimento de pacientes com ou sem doengaem
atividade, previamente tratados ou nao.

® Avaliacdo da relacdo beneficio/custo do diagnds-
tico e da terapéutica dos casos iniciais e avanca-
dos.
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® Capacidade de comunicacgéo para redigir relatd-
rios médicos e expor situacdes e opcdes aos pa-
cientes, familiares e a comunidade.

® Envergadura psicoldgica para o contato com o pa-
ciente e a morte.

e Atitudes positivas que expressem o valor das me-
didas preventivas, que combatam a descrenca na
cura dadoenca e que desestimulem habitos e vi-
cios identificados como fatores de risco.

3.2. Contetdo programatico
Varios modelos de conteldo programético podem
ser elaborados. No presente trabalho, prop&e-se a di-
visdo em quatro mdédulos didaticos:
— Biologia e epidemiologia do céancer
* Morfologia e nomenclatura das alteracées celu-
lares tumorais e ndo tumorais. Neoplasias benig-
na e maligna. Graus de diferenciagdo tumoral.
e (Caracteristicas biologicas e bioguimicas da célu-
la tumoral. Cinética tumoral.
® Relacdo tumor-hospedeiro. Carcinoma in situ, mi-
cro-invasdo, invasao e metastases. Mecanismos
de disseminacao.
® FEtiologia e epidemiologia do cancer. Carcinogé-
nese fisica, quimica e biolégica. Cancer e meio
ambiente.
® Programas de prevencao e controle do cancerem
vigéncia no Brasil. Centros regionais de referén-
cia.

Bases da oncologia médica

Sistemas de Estadiamento.

Principios da Oncologia Clinica.

Principios da Cirurgia Oncolégica.

Principios da Radioterapia.

Principios da Quimioterapia Antineoplasica.

Hormonioterapia do Cancer.

Imunologia Tumoral e Imunoterapia do Céancer.

Diagndstico e Tratamento das Complicagdes As-

sociadas ao Cancer. Sindromes Paraneoplasicas.

e Reabilitacdo Fisica e Psicossocial do Paciente On-
-coldgico.

e O Paciente fora de Possibilidades Terapéuticas
Atuais.

e O Paciente Terminal.

¢ |nvestigacdo de Metastases de Origem Desconhe-

cida.

- Estudo clinico das neoplasias malignas prevalen-
tes no adulto™
Etiologia, fatores de risco, epidemiologia, meios
de prevencdo e deteccdo, comportamento biolé-
gico, quadro clinico, diagndstico, estadiamento,

(*) Faz-se necessario adaptar o conteddo programaético ao perfil
epidemiolégico regional.
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modalidades terapéuticas e fatores progndsticos
dos tumores de pele, colo uterino, mama, estbma-
go, boca, célons e reto, prostata, tiredide, esodfa-
go, de origem hemolinfopoiética, laringe, bexiga,
brénquios e pulmdes, corpo uterino, ovéarios e pé-
nis.

® Estudo clinico das neoplasias malignas prevalen-
tes na infdncia e adolescéncia
Etiologia, fatores de risco, epidemiologia, quadro
clinico, histéria natural, diagndstico, estadiamento,
principios terapéuticos, efeitos tardios do trata-
mento, e progndstico de leucemias, linfomas, Tu-
mor de Wilms, neuroblastoma, rabdomiossarco-
ma, tumores 0sseos, retinoblastoma e dos tumo-
res do sistema nervoso central.

3.3. Distribuicao curricular

O conteldo programético deve servir de base para
aorientacdo do treinamento e ndo apenas como fonte
de tépicos para aulas expositivas.

Em nivel curricular, as atividades de treinamento e
0s conhecimentos basicos sobre a biologia e epidemio-
logia do cancer devem se inserir nos programas do en-
sino dos Mecanismos Bésicos da Satde e Doenca, da
Patologia Geral e da Saude Publica.

As atividades relacionadas com o diagnéstico dife-
rencial das neoplasias malignas, os exames comple-
mentares e suas finalidades de diagndstico e estadia-
mento e as complicacdes do cancer sdo compativeis
com o ensino de Medicina Interna ou Clinica Médica,
Clinica Cirurgica, Tocoginecologia e Pediatria. A dispo-
sicdo do estudo dos tumores por estas dreas obede-
cera a distribui¢éo topogréfica e por faixa etéria da le-
s30 primaria e sempre devera incluir todos os aspec-
tos relacionados no conteldo programatico, desde os
epidemioldgicos aos terapéuticos e progndsticos.

Certamente que, por sua natureza multidisciplinar,
o ensino da Cancerologia necessita de um mecanismo
integrador e assessor que pode ser uma Comissédode
Oncologia ou Comité de Tumores, como referido an-
teriormente. Esta Comissdo pode ser composta de do-
centes e profissionais das areas de Patologia Geral, Epi-
demiologia e Saude Publica, Pediatria, Tocoginecolo-
gia, Cirurgia Geral e Medicina Interna, cabendo-lhe a
coordenacdo do ensino da Cancerologia de forma or-
denada, harménica e sem hiatos, repeticées nem con-
flitos de informacGes entre as vérias areas. Nesta Co-
missdo, devem-se incluir todos os cancerologistas in-
tegrantes do corpo docente da escola, que serdo res-
ponsaveis pelo ensino das Bases da Oncologia Médi-
ca. Estas, por sua vez, podem ser dispostas no progra-
ma de Medicina Interna.

A referida Comissdo, além de coordenar o ensino,
deve atuar nas areas da assisténcia médica e da pes-
quisa.
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Ao internato caberd complementar aeducacido dos
alunos desejosos de conhecimentos e habilidades mais
especificos quanto a terapéutica e reabilitacdo. Estes
poderdo ser adquiridos, de forma opcional, em servi-
cos especializados, comprometidos com aescola mé-
dica, dos quais esta exigira qualidade do padrio edu-
cativo e assistencial.

3.4. Métodos de ensino

O ensinoda Cancerologia integrado as demais éreas
do conhecimento médico € imprescindivel, visto a na-
tureza multidisciplinar da especialidade, tanto em ter-
mos dos conhecimentos basicos como da pratica mé-
dica. Ademais, € inadmissivel que este ensino seja da
responsabilidade de um unico docente, numa disciplina
isolada, pois isso resulta em simples transmiss&do de
informacg@es fragmentadas. Assinale-se, ainda, a neces-
sidade de enfocar o cdncer como um problema de sau-
de publica e de promover a atividade pratica do estu-
dante no decorrer do curso.

A qualificacdo geral do médico em Cancerologia re-
presenta um importante pré-requisito para que as acées
de prevencdo e diagndstico precoce do cancer tor-
nem-se vidveis e para que a terapéutica seja aplicada
aos casos iniciais. O envolvimento de servicos especia-
lizados e docentes capacitados influi consideravelmen-
te na qualidade do ensino e da aprendizagem e no de-
sempenho do futuro médico. Assim, para o ensino da
Cancerologia efetuar-se de forma adequada e efetiva,
€ necessario, em resumo: atividade didatica interdis-
ciplinar, articulacédo da escola médica com os servicos
e educacao continuada de professores e do pessoal dos
Servicos.

Daconcorréncia destes trés aspectos pode resultar
um ensino aliado a pratica e adequado ao perfil epide-
mioldgico regional. Ensinar o conhecimento médico
praticando-se o ato médico tem, na Cancerologia, ex-
celente modelo, que pode ser aplicado e realizadvel em
todos os niveis da assisténcia, desde as unidades pe-
riféricas (prevengédo e detecgdo) até os servicos espe-
cializados (tratamento, reabilitacdo e pesquisa) e, de per-
meio, 0s niveis que executam apenas o diagndstico e
referem os pacientes aos centros especializados, rea-
lidade encontrada na grande maioria dos hospitais de
ensino do Brasil.

O treinamento em servico deve constituir o método
educativo de escolha. A énfase deve ser dada ao can-
cer como um problema de satide publica e aos meios
pelos quais a prevengdo e o diagndstico precoce po-
dem ser obtidos. Assim, a rede bésica de servicos de-
ve ser o local de treinamento preferencial, na qual se-
Jam desenvolvidos programas de prevencao e detec-
¢do do céncer que utilizem os estudantes como agen-
tes operacionais, sob a devida supervisio docente.

Dever-se-a4 manter a observancia de carga horéarie
maior dedicada as atividades préticas, que serdo com-
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plementadas pelas informacgdes dispostas no Conteu-
do Programaético.

O treinamento em Centros de Saude deve incluir a
pesquisa de dados clinico-epidemioldgicos e a parti-
cipacdo naimplantacéo e avaliagdo dos programas de
controle do cancer. As etapas de diagndstico, estadia-
mento e terapéutica e o seguimento ambulatorial de
pacientes devem ser desenvolvidos em centros onco-
l6gicos (hospitais especializados ou servigos de onco-
logia de hospitais gerais), com os quais os Centros de

Saude se integrem no sistema de referéncia e contra-re-

feréncia.

Insiste-se que o treinamento em servico deve ter co-
mo base a vivéncia e anélise de situacdes reais que re-
levem a importancia da prevencao e do diagndstico pre-
coce para o controle do cancer e que ressaltem a limi-
tacdo da terapéutica dos casos avancados e os fatores
progndsticos conforme a época do diagndstico e o tra-
tamento efetuado.

3.5. Avaliacdo do rendimento académico e do progra-
ma educativo

A avaliacdo do rendimento académico, seja dos co-
nhecimentos basicos adquiridos, seja do desempenho
em servico, compete as areas pelas quais se distribuiu
o ensino da Cancerologia, ndo devendo se restringir aos
procedimentos tradicionais de avaliagdo. As condi¢des
e os niveis de desempenho devem ser rigorosamente
ajuizados.
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Métodos criteriosos devem ser desenvolvidos tam-
bém para a avaliacdo do programa e recomenda-se a
utilizacdo de pardmetros qualitativos e quantitativos.

Os dados obtidos devem ser utilizados como indi-
cadores de qualidade dos parametros avaliados, apon-
tando ou ndo a necessidade de intervencao nas estra-
tégias educacionais aplicadas.
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| Simposio Brasileiro sobre Educacédo em
Cancerologia

Realizou-se em Brasilia, DF, de 16 a 18 de setembro de
1987, o | Simpdsio Brasileiro sobre Educagdo em Can-
cerologia.

Os resultados do evento nas dreas médica, odonto-
l6gica e de enfermagem sdo aqui apresentados:

Resultados do | Simpésio Brasileiro sobre
Educacdo em Cancerologia

O Cancer constitui, por sua natureza multifatorial e
seu comportamento diversificado e complexo, um gru-
po de afeccdes, que tem como elemento comum a al-
teragdo do equilibrio celular, num processo bioldgico
anarquico, acompanhado de drasticas mudancas mor-
fofuncionais do hospedeiro.

Alteracdes de natureza cultural, social e econdmica,
nas Ultimas décadas, mudaram consideravelmente os
padrdes e os indicadores de morbi-mortalidade no Bra-
sil, levando a gritantes contrastes, proprios de um pais

emergente. A crescente industrializacéo, o éxodo rural
e a urbanizacdo desordenada introduzindo modifica-
¢Bes de habitos e costumes, assim como o declinio das
doencas infecto-contagiosas, o desrespeito e as agres-
sdes ao meio ambiente com exposicdes crescentes a
situacdes e fatores de risco e 0 aumento da expectati-
va de vida da populacéo, favorecem a manifestagédo e
a prevaléncia de Doencas Cronico-Degenerativas, en-
tre as quais o CANCER, levando a que se constituam
sério problema de saude publica.

De uma forma geral, o que foi observado na drea de
Saude, em relagdo ao ensino da cancerologia, a nivel
de graduacdo, na maioria das escolas, € que hd uma falta
de dimensionamento do problema, com desarticula-
cOes que levam a uma visdo distorcida, pouco compe-
tente e dissociada da realidade comunitaria. Assim, 0
produto final da maioria de nossas escolas ndo se apre-
senta capacitado para participar de atividades de pro-
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mMOog&0, prevencado e controle nessa area.

Diante desta realidade, o | Simpdsio Brasileiro so-
bre Educacdo em Cancerologia tem como objetivo a
discussdo dos seguintes tépicos:

a) objetivos e metas do ensino da cancerologia na

graduacio;

b) niveis de informacdo e competéncia;

c) organizacdo e metodologia do ensino (enfoque

multidisciplinar);

d) avaliacdo dos resultados de treinamento;

e) discussdo sobre material didatico;

Nessa perspectiva, a Divisdo Nacional de Doencas
Crénico-Degenerativas organizou, juntamente com ou-
tras Instituicdes, este Seminario.

Relatério do Grupo Médico

O grupo reconheceu que o problema de ensino da
cancerologia na area médica contém no seu bojo va-
riantes que sdo especificas de cada entidade de ensi-
no a ser considerada.

De uma forma geral, o que foi observado a nivel da
graduagdo na maioria das escolas médicas, foi que ha
uma falta de dimensionamento do problema, com de-
sarticulacGes que levam a uma visdo distorcida e dis-
sociada darealidade comunitéria. Assim, o produto fi-
nal da maioria de nossas escolas n3o se apresenta ca-
pacitado para participar de atividades de promocao, pre-
vencado e controle nesta area.

Estima-se que entre 1985 e 1990 serdo diagnostica-
dos 500.000 novos casos de cancer no Brasil. Apesar
dos avancos tecnoldgicos nas &reas do diagndstico e
tratamento n&o houve alteragcGes nos coeficientes de
mortalidade, nos ultimos 40 anos, constatadas pelos
profissionais da cancerologia.

Neste contexto concluimos que o Ensino da Cance-
rologia na Graduacéo do Curso de Medicina deve ser
obrigatdrio. :

Fica reconhecido que somente com a integracdo en-
tre as diversas disciplinas médicas, a oncologia pode-
ra atingir os objetivos necessérios para consolidacédo
de uma atitude ética e competente do recém-graduado.
Isto significa que o problema cancer ndo deve estar dis-
sociado do conjunto sécio-econémico-politico-cultural
da sociedade brasileira.

Assim, ao nivel da graduac&o, o ensino da cancero-
logia deve enfatizar a prevencdo e a deteccio precoce.

Para alcancar estes objetivos o grupo recomenda o
seguinte:

a) contetdo programético basico, constituido de:

1. valorizag&o epidemiolégica;

2. nogdes basicas de biologia tumoral;

3. introdugdo aos métodos de deteccao, preven-
¢80 e acdo comunitéria;

4. apoio geral ao paciente com doenca avanca-
da;

5. nogdes bésicas de tratamento e reabilitacdo.
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b) fortalecimento das atuais estruturas de ensino em
cancer;

c) enfatizar a necessidade de treinamento em ser-
Vico;

d) formagdo de comissdes multidisciplinares e/ou
interinstitucionais.

Deve-se, pois, desenvolver em toda plenitude o tri-
pé universitario: ensino, pesquisa e assisténcia, com o
objetivo primordial de contribuir para o controle do can-
cer, como Problema de Satde Publica.

1. Grupo de odontologia

No estudo da situacdo do cancer bucal no Brasil ve-
rificamos que os indices da Divisdo Nacional de Doen-
c¢as Cronico-Degenerativas atribuiam ao cancer bucal,
em média, o terceiro lugar em ocorréncia dentre todos
os canceres do corpo humano. Destes, o carcinoma epi-
dermadide ou espino-celular é o mais ocorrente, atingin-
doentre 90% e 95% dos casos. Estes dados justificam
aimportancia que deve ser dada ao processo de ensi-
no-aprendizagem referente ao cancer bucal na forma-
¢do do cirurgido-dentista.

A XXI Reunido da Associac¢do Brasileira de Ensino
Odontolégico e o XII Encontro Nacional de Dirigentes
de Faculdades de Odontologia, realizados na, Univer-
sidade de S&o Paulo, de 31 de agosto a 4 de setembro
de 198b, fixaram os objetivos do ensino do cancer bu-
cal em:

1. Area de conhecimentos

Informar ao aluno os aspectos histopatoldgicos, ra-
diogréficos e clinicos do cancer bucal, a epidemiolo-
gia e o tratamento, enfatizando a necessidade do diag-
ndstico precoce.

2. Area de habilidades

Desenvolvimento da capacidade de reconhecer as
manifestacdes do cancer bucal, através da prética cli-
nica em ambulatérios, ou servicos especializados.

3. Area de atitudes

Promover mudanca de comportamento através do
entendimento de que o cancer bucal é um problema
de salde muito sério e que precisa ser prevenido.

Ficou estabelecida a matéria programatica para es-
te ensino que seria:

Matéria programaética para o ensino de cancer bu-
cal

1. O cirurgido-dentista e seu papel frente & luta con-
tra o cancer bucal.

— Aspectos legais.

2. Metodologia do exame clinico
2.1 — Anamnese
2.2 — Exame fisico
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2.3 — Exames complementares
2.3.1 — Radiograficos

2.3.2 — Hematoldgicos

2.3.3 — Citologia esfoliativa
2.3.4 — Bidpsia

2.3.5 — Anatomopatoldgico
2.3.6 — Outros exames

3. Lesbes Fundamentais

O cirurgido-dentista deve conhecer um pouco de es-
tomatologia para poder colaborar com a cancerologia
bucal.

4. Epidemiologia

4.1 — indices: Incidéncia
Prevaléncia
Morbidade
Mortalidade

4.2. — Fatores de risco

5. Consideracdes acerca da Etiopatogenia
b1 — Teorias

6. LesBes cancerizaveis

7. Classificacdo de tumores

8. Manifestagdes clinicas do cancer bucal

8.1 — Classificacdo dos principais aspectos cli-
nicos
8.2 — Descricéo topogréfica

9. Diagnéstico diferencial do cancer bucal e tumo-
res benignos
9.1 — Diferencas microscopicas
9.2 — Diferencas macroscopicas

10. Tratamento do cancer bucal
10.1 — O trabalho em equipe
10.2 — Opcgdes simples

10.3 — Opcgdes combinadas

11. Cuidados especiais para o tratamento odonto-
l6gico de pacientes cancerosos irradiados

11.1 — Efeitos biolégicos das irradiagdes

11.1.1 — Caries de irradiacéo

11.1.2 — Osteorradionecrose

12. Reabilitacdo do paciente canceroso
12.1 — Reabilitacdo psicologica
12.2 — Prétese buco-maxilo-facial

Utilizar-se-ia a metodologia de ensino adaptada aos
objetivos propostos. A temaética deve ser abordada, no
minimo, em 16/horas aluno, principalmente na discipli-
na de Semiologia e/ou diagndstico bucal mas, também,
referenciada nas disciplinas de: Patologia, Radiologia,
Cirurgia/Traumatologia Buco-Maxilo-Facial, Odontope-
diatria e outras que o curriculo préprio de cada Facul-
dade indicasse como a melhor locacédo para o tema.
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Na metodologia de ensino usar-se-iam as seguintes
estratégias:

1. Aulas Tedricas — Expositivas e outras;

2. Aulas Praticas em Ambulatério;

3. Estudodirigido e/ou orientado. Discussao de ca-
sos clinicos (se possivel, reuniées anatomoclini-
cas).

Nesta Reunido da ABENO clareou-se o relaciona-
mento médico-odontoldgico que deve manter um elo
intimo em todos os niveis, principalmente o hospita-
lar.

Refixaram-se os limites de atuacéo do cirurgido-den-
tista, desde que especialista e integrado em equipe mé-
dica, nodireito do tratamento das neoplasias malignas
que acometem o segmento maxilo-buco-facial, de acor-
do com a Resolucdo do CFO n? 155, de 25/10/84, que
deliberou sobre a matéria, em conjunto com o Conse-
Iho Federal de Medicina.

Neste | Simpdsio Brasileiro sobre Educagdo em
Cancerologia acrescentaram-se alguns topicos na abor-
dagem do problema na drea da odontologia, tanto a ni-
vel de graduagdo como a nivel de cursos de pds-gra-
duacéo, ou educacao continuada.

No que tange aos cursos de graduacéo, foi sugeri-
do pelos presentes, a necessidade de serem estabele-
cidas formas de melhoria da capacitacdo docente (for-
macao, treinamento e reciclagem) e de servicos de
apoio. Também com subvencao e verba do MEC de-
vem ser criados em todas as Faculdades e Cursos de
Odontologia do Brasil, pelo menos laboratdrios de ana-
tomia patolégica adequados a capacidade da entida-
de e levando em consideracdo a relagdo custo-beneficio.
Estes laboratérios devem poder servir como centros de
formacdo de novos decentes e devem estar abertos pa-
ra a formac&o de profissionais da drea de saude ou de
pessoal de apoio (técnicos, etc.).

Quanto aos cursos de pds-graduacado ou de educa-
cdo continuada para o profissional, deve existiruma in-
tegragdo com o Sistema Unificado e Descentralizado
de Saude (SUDS), com a criacéo de Centros de Refe-
réncia ou retaguarda, que ajam como verdadeiros cen-
tros de apoio e criados de forma organizacional, loca-
lizados dentro de uma complexidade crescente, e que
obrigatoriamente assegurem o envio da contra-re-
feréncia dos casos recebidos.

Reafirmou-se a necessidade e importancia da efeti-
va integracdo do profissional cirurgido-dentista nas equi-
pes de salde e a garantia da real participacao do odon-
télogo nos estagios e residéncias hospitalares.

Embora neste | Simpdsio Brasileiro sobre Educa-
cdo em Cancerologia os estudos tenham-se limitado
as profissdes das areas de medicina, odontologia e en-
fermagem, recomenda-se uma macrovisdo extensiva
aoutras areas envolvidas com o cancer, tais como Psi-
cologia, Assisténcia Social, Sociologia, Fonoaudiolo-
gia, etc.
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Finalmente, destacou-se o conceito de educacdo em
cancerologia, que deve ser bem amplo e também ex-
tensivel a dimensdo de educagdo da comunidade.

Adendo

Recomendou-se que, da mesma maneira como es-
t4 sendo elaborado para a area da medicina, seja ex-
tensivel a &rea de odontologia, material didatico-pe-
dagdgico e manual de orientacdo para diagndstico e
prevencado do cancer bucal. Este material deve ser dis-
tribuido as faculdades, servicos e congéneres.

Enfermagem

1. N&o ha preparo satisfatdrio da equipe de enfer-
magem para prestacdo de cuidados em cancerologia.

Conteudos referentes a cancerologia estdo disper-
sos por vérias disciplinas nos curriculos de graduacao,
com excecdo de 1 escola (Sergipel, que tem uma dis-
ciplina especifica com 90 horas.

Ha referéncia a esses conteldos, referendado pelo
grupo, mas estes parecem nao ser suficientes para pro-
porcionar a competéncia no cuidado ao paciente.

2. Inexiste o enfoque epidemiolégico, enquanto eixo
norteador dos curriculos de graduacdo em Enferma-
gem, gerando dificuldades na atuacdo do profissional
recém-graduado, na realidade dos servicos.

3. Ocanceré umadoenca que traz um estigma so-
cialimportante, de “doenca que mata’’. Isto determina
uma atitude de negacéo por parte dos profissionais de
saude e da prépria populacéo, dificultando aimplemen-
tacdo de programas de prevencdo e deteccdo preco-
ce.

4. N&o deve haver dicotomia entre aspectos preven-
tivos e curativos. Os dois se revestem de igual impor-
téncia.

O objetivo da enfermagem ¢é o cuidado, e cuidado
subentende atividades de prevencéo, de tratamento e
de reabilitacdo. Neste sentido, os curriculos de gradua-
¢do em enfermagem devem preparar o profissional para
atuar nos trés niveis de atencéo.

Propdem-se como contelidos a serem desenvolvi-
dos, a nivel de graduacdo em Enfermagem:

a) Enfase & prevencao primaria, focalizando o cliente
e também a equipe prestadora de servico:
— identificacdo dos fatores e grupos de risco;
— conhecimento das medidas de protecéo pa-
ra individuos expostos aos fatores de risco.
b) Prevencdo secundaria:

— deteccdo precoce; reconhecimento de sinais
de perigo, atuacdo em programa de deteccdo
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precoce de cancer de colo uterino e de ma-
ma;

— cuidados ao paciente portador de cadncerem
tratamento.

c) Prevencao terciaria:

— reabilitacdo

Esses conteudos poderdo ser abordados em uma
disciplina especifica ou ndo, de acordo com a realida-
de de cada escola.

5. Asaces de coordenacdo de Educagdo em Can-
cerologia deverdo ser realizadas pelo Ministério da Sau-
de, com a participacao do Ministério da Educacéo, do
Ministério da Previdéncia e Assisténcia Social, incluindo
profissionais que atuam na area da cancerologia (me-
dicina, enfermagem, odontologia, fisioterapia, psico-
logia, fonoaudiologia, servico social), a fim de garantir
a continuidade das discussdes iniciadas neste seminé-
rio e amplia-las em termos de educacdo continuada,
residéncia, especializacdo e educacdo comunitaria em
cancerologia.

6. Visando arealizacdo de trabalhos de conscienti-
zacdo da enfermagem e o estudo de questdes relativas
a oncologia, os enfermeiros docentes e assistenciais,
que participaram deste simpdsio, devem trabalhar na
estruturacdo do GRUPO DEINTERESSE CLINICO EM
ONCOLOGIA, da Associacdo Brasileira de Enferma-
gem, a nivel local, regional e nacional.

7. Considerando a necessidade de dados epidemio-
|6gicos para o planejamento na drea educacional e as-
sistencial deve ser reforcado o papel do Ministério da
Saude, na informacdo em cancerologia, através da di-
namizacao de informes junto as faculdades e institui-
cOes assistenciais.

8. O processo de reformulacdo do curriculo minimo
do curso de Graduacdo em Enfermagem, ora em cur-
so, deve adotar como eixos norteadores o enfoque epi-
demioldgico e aintegracdo ensino-servico, evitando a
dicotomia entre aspectos preventivos e curativos.

9. A Secretaria Nacional de Programas Especiais de
Saude, através da Campanha Nacional de Combate ao
Cancer — Programa de Educacdo em Cancerologia, de-
ve criar um Subprograma de Educacdo em Enferma-
gem para Cancerologia estipulando as competéncias
a serem atingidas, a nivel de graduacéo.

10. Tendoem vista o despreparo do enfermeiro do-
cente e assistencial para atuacdo na area de cancero-
logia, o Ministério da Saude e o da Educacio devem
criar mecanismos para agilizacdo e divulgacéo de pro-
gramas de capacitacdo técnica, pedagdgica e de pes-
quisa, e de intercdmbio entre instituicdes nacionais e
estrangeiras.



AVISOS

PREMIO CYANAMID —
PRODUTOS
ONCOLOGICOS/LEDERLE

1988

— REGULAMENTO —

Trata-se de um Prémio que tem o patrocinio da CYA-
NAMID — Produtos Oncoldgicos/Lederle, sob os aus-
picios da AMB (Associacdo Médica Brasileira), SBC
(Sociedade Brasileira de Cancerologia) e SBOC (Socie-
dade Brasileira de Oncologia Clinica).

O tema de 1988 é: LINFOMAS — Tratamento
Quimioterapico.

Ao autor do melhor trabalho, clinico ou experimen-
tal, sera conferido um Diploma e um Prémio em dinhei-
ro, no valor de Cz$ 60.000,00 (sessenta mil cruzados),
na ultima semana de novembro de 1988, em local a ser
anunciado antecipadamente pelaimprensaleiga e pe-
las revistas médicas.

Durante a solenidade, o 2° e o 3° colocados rece-
berdo Diploma de Mencdo Honrosa.

Os trés primeiros trabalhos serdo publicados, sob for-
ma de livro.

0 julgamento dos trabalhos sera feito por Comissao
integrada por Membros escolhidos pela AMB, SBC e
SBOC.

Os prémios serdo entregues, em caso de o trabalho
ter mais de um autor, ao primeiro colocado na lista dos
autores.

Os trabalhos deverdo ser entregues, impreterivel-
mente, até o dia 30 de agosto de 1988, devendo ser en-
viados em 6 vias, datilografados em espaco 2, em en-
velope lacrado, sobresciito com o pseuddnimo, conten-
do no seu interior o nome e o endereco do(s) concor-
rentel(s).

Os trabalhos deveréo ser enviados para a Socieda-
de coordenadora do Prémio CYANAMID — Produtos
Oncologicos/Lederle — 1988:

SOCIEDADE BRASILEIRA DEONCOLOGIA CLI-
NICA

Av. Ipiranga, 6.690, sala 320

90610 — Porto Alegre — RS

Atencdo: Sr. Presidente da SBOC

tendo no envelopeaindipacéo”PREMlO CYANAMID
— PRODUTOS ONCOLOGICOS/LEDERLE — 1988".



DIAGNOSTIC CYTOPATHOLOGY
FOR PATHOLOGISTS
1988 POSTGRADUATE INSTITUTE

The Johns Hopkins University School of Medicine offers the

29TH ANNUAL POSTGRADUATE
INSTITUTE FOR PATHOLOGISTS
IN CLINICAL CYTOPATHOLOGY.

microscope with the Faculty. Abundant self-
instructional material is available to maximize
learning at each individual’s pace.

The Institute begins in February 1988. The
Home Study Course A must be successfully

This is designed as a Subspecialty Residency in
Clinical Cytopathology. It is then highly compressed for
the busy Pathologist into 7562 AMA Category | credit
hours in two courses, both of which must be taken:

— February through April 1988, Home Study

Course A is provided each registrant for
personal reading and microscopic study at
their own laboratory in preparation for Course
B; and
April 25 to May 6, 1988, In-Residence Course
B is an extremely concentrated lecture series
with intensive laboratory studies and vital
clinical experience at the Johns Hopkins
Medical Institutions, Baltimore, MD, US.A.
This Institute, Course A and Course B, is
designed solely for pathologists who are
Certified (or qualified for certification) by the
American Board of Pathology or its
international equivalent. An intensive refresher
in all aspects of Clinical Cytopathology will be
provided with time devoted to newer
developments and techniques, special
problems, and recent applications including
immunodiagnosis and needle aspiration.
Topics are covered in lectures, explored in small
informal conferences, and discussed over the

completed before starting Course B on April
25t in Baltimore. The loan set of slides with
texts (Course A) will be sent to each participant
within the United States and Canada for home-
study during February through April.
Participants outside of the United States and
Canada must make prior special arrangements
to study Course A in adequate time before
Course B.

Application and completed pre-registration
is advised at the earliest date possible, to
assure an opening. Completed pre-registration,
however, must be accomplished before March
25, 1988, unless by special arrangement.

For details, write: John K. Frost, M.D,, 604
Pathology Building, The Johns Hopkins
Hospital, Baltimore, MD 21205, US.A.

The entire Course is given in English.



INFORMACOES

AOS COLABORADORES

A Revista Brasileira de Cancerologia tem por finalida-
de publicar artigos originais que contribuam para o co-
nhecimento sobre o cancer e ciéncias afins. Publica tam-
bém artigos para as se¢des de Atualizacado, de Revisdo e
de Notas e Informagdes. Aceitam-se também matérias
encaminhadas como Cartas ao Editor.

Os textos devem ser inéditos e destinar-se exclusiva-
mente 3 Revista Brasileira de Cancerologia, ndo sendo
permitida sua apresentacdo simultanea a outro periédico.
A publicacdo dos trabalhos dependerd da observancia das
normas da Revista e da decisdo do corpo Editorial. Os
manuscritos ndo aceitos serdao devolvidos. Os trabalhos
aceitos e publicados s3o de propriedade da Revista, veda-
da tanto a reproducgdo, mesmo que parcial em outros pe-
riodicos, como a tradugdo para outro idioma, sem a au-
torizacdo da Comissdo de PublicagOes.

Os trabalhos aceitos para publicagdo poderao sofrer
pequenas modificacdes redatoriais no seu texto, para
adequacdo do estilo editorial da Revista. No caso do tra-
balho incluir informacdes previamente publicadas (tabe-
las, figuras, etc.) é da responsabilidade do autor fornecer
comprovante de autorizacdo de reproducdo, assinado pe-
los responsaveis pelo copyright.

Os trabalhos devem ser enderecados em duas vias (um
original e uma copia) para:

EDITOR

REVISTA BRASILEIRA DE CANCEROLOGIA
INSTITUTO NACIONAL DE CANCER
PRACA CRUZ VERMELHA, 23 —sala 320
20230 — RIO DE JANEIRO —RJ — BRASIL

Devem ser escritos em lingua portuguesa, em inglés
ou espanhol. Devem limitar-se a 15 péginas datilografa-
das em uma s6 face, com maquina de tipo ‘‘standard”’,
com espago duplo, em folha de papel tamanho oficio,
mantendo margens laterais de 3cm. Na pdgina de rosto
devem constar o titulo, nome(s) do(s) autor(es), quali-
ficacdo profissional e docente de cada um, o local de rea-
lizagdo do trabalho e seu enderego. Se o trabalho tiver si-
do apresentado em reunido cientifica, isto deve ser indi-
cado no rodapé da pégina; se for subvencionado, indicar
o patrocinador e o nimero do processo.

Cada componente do trabalho deve ser iniciado numa
nova pagina, na seguinte sequéncia:

P4gina de Rosto

Sumdrio com Unitermos

Texto

Agradecimentos

Referéncias Bibliogréficas

Tabela — Cada tabela completa com titulo e legen-
da numa folha separada

Legendas para figuras

Cada pégina devera incluir um cabegalho com titulo
em forma reduzida de ndo mais de 40 caracteres (in-
cluindo letras e espacos) e o sobrenome do autor res-
ponsavel.

Numerar as paginas consecutivamente comegando pe-
la pdgina de rosto.

RESUMOS — Devem ser apresentados dois resumos,
um em portugués e o outro em inglés, no mdximo com
300 palavras. Unitermos devem acompanhar os resumos,
até o maximo de 10.

TEXTO — O texto dos artigos originais devera ser, se
possivel, dividido nas seguintes se¢oes: Introdugdo, Ma-
terial e Métodos, Resultados e Discussao.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS — 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 trés primeiros e acrescentar et a/.).

Ex.: Kroeff M. Cancer e Gravidez. Sarcoma da parede
abdominal com vérias recidivas ligadas a gestagdes. Rev.
Bras. Cancerol. 1947; 1: 31-41.

Hersh EM, Mavligit GM, Gutterman JU. Immunodefi-
ciency in cancer and the importance of immune evalua-
tion of the cancer patient. Med. Clin. North Am. 1976;
60:623-639.

— Livros
Eisen HN. Immunology: an introduction to molecular
and cellular principles of the immune response. 5th ed.
New York: Harper and Row, 1974: 406.

— Capitulo de livro
Weinstein L, Swartz MN. Pathogenic properties of inva-
ding microorganisms. In: Sodeman WA Jr, Sodeman WA,
eds. Pathologic physiology: mechanisms of disease. Phi-
ladelphia: WB 3aunders, 1974: 457-72.

Numerar as referéncias consecutivamente na ordem
nas quais elas sdo citadas no texto. Use o estilo dos
exemplos acima., Os titulos dos jornais deverdo ser abre-
viados de acordo com o estilo utilizado no Index Medi-
cus. A exatiddo das referéncias bibliograficas é da res-
ponsabilidade dos autores.

Comunicacdes pessoais, trabalhos em andamento e
inéditos ndo devem ser incluidos na lista de referéncias
bibliograficas, mas citados em nota de rodapé.

TABELAS — Deverdo ser datilografadas em espaco
duplo e em folhas separadas. Devem ser numeradas con-
secutivamente com algarismos arabicos seguidas de um
titulo especifico. As informagdes contidas devem ser
suficientemente claras e devem suplementar, e ndo du-
plicar, o texto.

FIGURAS — Devem ser remetidos os originais e ndo
fotocOpias. As fotografias devem ser em preto e branco
e em papel brilhante, de pelo menos, 12 x 9cm suficien-
temente claras para permitir uma boa reproducao. Os
desenhos devem ser feitos a nanquim preto e as letras
tracadas por normografo. As legendas para as figuras
deverdo ser datilografadas em espaco duplo em folhas
separadas.

SEPARATA — De cada trabalho sdo tiradas 15 se-
parata, entregues ao autor responsavel.

A RBC segue as orientacdes elaboradas pelo Inter-
national Comittee of Medical Journal Editors e publi-
cadas sob o nome Uniform Requirements for Manus-
cripts Submitted to Biomedical Journals (Annals of
Internal Medicine 1982; 96 (part. 1): 766-771) e sugere
aos autores sua consulta em caso de davida.
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