e

.

B e -
¥ _J) (R T
- USRS T =

S

S

B T e i R G T T e ey Ty G\ e
o

ISSN 0034-7116

~, VOL. 32

3 N° 2
JUNHO.
4 1986
‘"” P
3 e ™
i
% : £
! e l' ) ‘31‘
i " B, e i -
i - e
b - f » N
i i ~ - 7 e
= N L ;
g, & 4 5 5 h* ;
: i ~ Y,
- % B 2 s A 3
2 e :
* N
”""‘7/?‘\ » - o - 5 |
J ‘ L e ’ 8 3 % <)
y 5 an s N X ;: -
/ re g ™~ “\1'. &
y :
25 s ‘1 " E =3
e P o ¥ 5
. £ . »
- ¥ R
T > e /.; et '« '
Neste namero: 5 A , :
b g =
- e Trabalhos.do 32 Simpésio da PUC Porto Alegre — RS "
e Resumos do Encontro Nacional de Pesquisa. E. ’
em Cancer — Rio de Janeiro — RJ Pt Y o %
o ) = o ¥ o
o e
- .
” sf"
-m - »Ai 1
- ) -
» ;"
= =, . T
% :._\}. e
"‘;— > :i '
) | i S j
’ ; ! ) i } T
i ’ | P -
A % e, e .
| : i T .
MINISTE'RIO DA SAUDE 2 : ] «
Publicagao da Campanha Nacional de Combate ao Cancer e da Sociedade Brasﬂ/elra d&CanceroIogna o
{ % o ,;

M e

m——

audi .

4
:




Scheting
Pionsina na pesquisa de
ﬁ/zfag/&’zon ﬂscomgumfa

* Subsididna da Schering/Plough

Estrada dos Bandeirantes, 3091 - Tel.: 342-7000 - Rio de Janeiro



Revista
Brasileira de
Cancerologia

Vol. 32 NO 2 Junho 1986
INDICE

79 Editorial

81 Quimioterapia com cisplatinum, vinblastina e bleomicina (PVB)

X 89

x 95

101

107

111

= 115

121

127

133
137
145
191

em pacientes portadores de tumores germinativos avancados do
testiculo Wagner Brant Moreira, Eduardo Carvalho Brandso,
Eduardo Nascimento, Eugénio Baumgratz Lopes, Jodo Augusto
M. Teixeira, Maria do Carmo L. R. Vieira, Maria Nunes Alvares,
e Sebastiao Cabral Filho

Estadiamento cirGrgico no cancer do ovario A. Frasson R. Fon-
tanelli, E. di RE Jr. e M. A. G. Goncalves

Doenca de Hodgkin: resultados de tratamentos dé 61 pacientes
Sérgio Luis Faria e Regina Maciel Murtinho

Fenretinide: prevencdo em pacientes tratadas de carcinoma de
mama A. Costa, M. A. G. Goncalves, A. Frasson, C. Andreoli,
F. Buranelli, T. Campa, F. Formelli, A. Magni e M. Pizzichetta .
Profilaxia da sindrome da toxicidade precoce por quimiotera-
pia pelo uso de antiprostaglandinicos: corticosterdides ou ceto-
profemo Gilsen L. Delgado e Walter Stefanuto

Profilaxia da sindrome da toxicidade precoce induzida por
quimioterapia utilizando metoclopramida e corticosteroide
associados a sedacdo com diazepan e prometazina Gil/son L.
Delgado, Walter Stefanuto e Neil F. Novo

Valor do antigeno carcinoembridonico no acompanhamento das
neoplasias malignas do trato gastrentérico Léa Mirian Barbosa
da Fonseca, Rossana Corbo, Heloisa Helena Correa e Neusa
Prado R. da Silveira

Meduloblastoma: resultados de tratamento de 17 pacientes
Victor Manoel Lacérte e Silva

Xeroderma pigmentosum: Relato de dois casos Li/iane D. Herter
Nilton T. Herter, Paulo Roberto Ferreira Godoy, Nelson Heller,
Niveo Steffen, Rosaura Hartmann e Milton Luis Wanberg
Opinidao/Atualizagdo — ‘‘Screening’’ em cancer Eduardo Faerstein
Temas de Revisdo — Lung Cancer — 1986 Ronald Feld

Resumos do encontro nacional de pesquisa em cancer

Informes — A Reorganizacdo do Registro Nacional de Patologia
Tumoral/RNPT: Estado Atual

REVISTA BRASILEIRA DE
CANCEROLOGIA

EDITOR CHEFE:
Jorge Wanderley

EDITORES ASSOCIADOS:
Celso Werneck Ribeiro
Josélio Martins Franco

Luis Souhami

Roberto Alfonso Arcuri

COMISSAO DE PUBLICAGAO:
Adalberto Broecker Neto
(Porto Alegre, RS)
Alfredo Daura Jorge
(Florian6polis, SC)
Antonio Geraldo Nascimento
(Rio de Janeiro, RJ)
Emilio Mitidieri
(Rio de Janeiro, RJ)
Haroldo Godim Juagaba
(Fortaleza, CE)
Hiram Silveira Lucas
(Rio de Janeiro, RJ)
Jacob Kligerman
(Rio de Janeiro, RJ)
José Aristodemo Pinotti
(Campinas, SP)
José Baptista da Silva Neto
(Sdo Paulo, SP)
Juvenal Antunes de Oliveira Filho
(Campinas, SP)
Miguel Srougi
(Sdo Paulo, SP)
Milton Rabinowits
(Rio de Janeiro, RJ)
Sergio Edgard Allan
(Rio de Janeiro, RJ)
Sergio Luiz Faria
(Campinas, SP)
Sergio Petrilli
(Sdo Paulo, SP)
Walter Roriz de Carvalho
(Rio de Janeiro, RJ)

JORNALISTA RESPONSAVEL:
Leda Di Martino

SECRETARIA:
Rosylene Garcés Moreira Lima

SOCIEDADE BRASILEIRA DE
CANCEROLOGIA

DIRETORIA

PRESIDENTE:
Luiz Carlos Calmon Teixeira — BA

VICE-PRESIDENTES:

Hiram Silveira Lucas — RJ
Alfredo Abrao — SP

Simao Grossmann — RS

Jean Chicre Miguel Bitar — PA
Jodo Batista Ribeiro Simdes — PB

SECRETARIA PERMANENTE:

SECRETARIO-GERAL :
Josef Stangl — BA

SECRETARIOS ADJUNTOS:
Dilson José Fernandes — BA
Jairo Poggi de Carvalho — PE

TESOURARIA:
Regina Stella C. T. Dias Lima — BA



REVISTA BRASILEIRA DE CANCEROLOGIA
© 1986 Campanha Nacional de Combate ao Céncer, Rio de Janeiro, Brasil.

A Revista Brasileira de Cancerologia (ISSN 0034-7116) é uma publicagdo da
Campanha Nacional de Combate ao Cancer e da Sociedade Brasileira de Cancero-
logia.

E editado um volume anual dividido em quatro nimeros.

Impresso no Brasil.

Todos os direitos de cépia (Copyright) reservados © 1986.
Campanha Nacional de Combate ao Céncer, Rio de Janeiro, Brasil.

Endereco editorial: Revista Brasileira de Cancerologia
Praca Cruz Vermelha, 23, sala 320
20230 — Rio de Janeiro — RJ
Brasil

Informagdes sobre o direito de copia (Copyright). E condicio para efeitos da publicagdo que 0s manuscritos en-
viados a esta Revista sejam inéditos e destinados exclusivamente a ela. Ao enviar 0 manuscrito, 0s autores con-
cordam em que os direitos de copia sejam transferidos ao editor desde que aceito para publicagdo. Os direitos
de cépia (Copyright) incluem os direitos exclusivos para reproduzir e distribuir o artigo, incluindo separata,
reprodugdes fotogrdficas, microfilmagem ou qualquer outra reprodugdo de natureza similar. Nenhuma parte
desta publicagdo pode ser reproduzida, arquivada em sistema recuperdvel ou de transmissdo em qualquer forma
ou por qualquer meio eletrénico, eletrostdtico, fita magnética, mecdnico, por fotocdpia, gravacdo ou qualquer
outra sem permissdo por escrito do possuidor dos direitos de cépia (Copyright).

Outras revistas cient(ficas e as publicagdes de sumdrios podem reproduzir os resumos dos artigos publicados
sem autorizagcéo prévia.

Os autores s3o os responsdveis exclusivos pelas opinides expressas nos trabalhos assinados. A mengdo de compa-
nhias ou empresas especificas ou de certos produtos manufaturados ndo implica em que eles sejam recomenda-
dos ou endossados pela Campanha Nacional de Combate ao Céncer nem pela Sociedade Brasileira de Cance-

rologia.

A Revista Brasileira de Cancerologia (Rev. Bras. Cancerol.) estd indexada no Index Médico Latino-Americano
— ISSN — 0034-7116



Rev. Bras. Cancerol. 1986, 32 (2): 79

79

EDITORIAL

O presente nimero da Revista Brasileira de
Cancerologia esta constituido de matérias de trés
origens diversas: um bloco de textos representa o
contingente de trabalhos premiados no 3° Sim-
p6sio de Oncologia da PUC do Rio Grande do
Sul; um segundo consta dos resumos do Encon-
tro Nacional de Pesquisa em Cancer (26, 27 e
28 de novembro — Instituto Nacional de Cancer
— RJ) e finalmente apresentamos o artigo de
Feld, que constituira o nosso Tema de Reviséo.

Os textos do 39 Simpodsio da PUC, variados
em sua natureza, ddo uma idéia adequada da di-
versidade de interesses que mobilizam os pesqui-
sadores da drea e sua publicacdo representa ao
mesmo tempo um reconhecimento de qualidade
e um estimulo aos autores mais jovens, ja inte-
ressados em registrar suas experiéncias e refle-
x0es relativas a cancerologia.

Quanto aos resumos do Encontro Nacional de
Pesquisa em Cancer, o leitor da RBC notara que

eles se apresentam cada um na forma em que foi
redigido e datilografado. Assim foram fotografa-
dos para publicacdo, sem qualquer correcdo edi-
torial. Esta é pratica que se vem estabelecendo
em publicacBes cientificas, seja por preméncia
de tempo, seja pelo volume de resumos — as
vezes contados as centenas — que devem ser pu-
blicados. Esta orientacdo realca o cuidado que
0s Autores devem dar a seus originais, a0 mesmo
tempo que atesta a-pressao que as revistas cienti-
ficas deverdo sofrer, mais e mais, com a massa de
textos que recebem e o pouco tempo de que dis-
pdem. Possa a variedade de estilos e formas re-
presentar compensagdo Util para os desvios de
padrdo, naturais, no caso.

Jorge Wanderley
Editor
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QUIMIOTERAPIA COM CISPLATINUM, VINBLASTINA E BlLEOM|CINA (PVB)
EM PACIENTES PORTADORES DE TUMORES
GERMINATIVOS AVANGCADOS DO TESTICULO

WAGNER BRANT MOREIRA!" 2, EDUARDO CARVALHO BRANDAOQ!,

EDUARDO NASCIMENTO', EUGENIO BAUMGRATZ LOPES', JOAO AUGUSTO M. TEIXEIRA3,

MARIA DO CARMO L. R. VIEIRA!, MARIA NUNES ALVARES!,
SEBASTIAO CABRAL FILHO!

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

RESUMO

Vinte e oito pacientes portadores de tumores germinativos do testiculo foram tratados
.com Cisplatinum, Vinblastina e Bleomicina e observados por um periodo mediano de 33,5 meses.
Remissdo completa (RC) com quimioterapia isolada foi obtida em 13/28 (43%). Outros 4 entraram
em remissdo completa com a associacdo de quimioterapia e cirurgia, perfazendo um total de 16/28
(57%) de pacientes livres de doenca. Nos pacientes considerados como portadores de doenca mini-
ma encontramos 6/7 (86%) em RC, sendo que ndo houve nenhuma recidiva neste grupo de pacien-
tes. Naqueles considerados como portadores de doenca avancada encontramos 10/21 (47,6%) em
RC sendo que apenas cinco permaneceram continuamente sem evidéncias de doenca e um deles
foi resgatado com um esquema de sequnda linha. O PVB foi bem tolerado e é muito eficaz nos pa-
cientes portadores de doenca minima. No entanto, nos pacientes com doenca avancada apenas 24%
obtiveram uma remissdo completa prolongada e provavelmente a cura.

A curva de sobrevida calculada pelo método de Kaplan-Meier revelou sobrevida mediana
de 36.6 meses e sobrevida a 4 anos de 48% dos pacientes.

UNITERMOS: Tumor testicular, quimioterapia.

INTRODUCAO:

Os tumores germinativos do testiculo (TGT)
compreendem um grupo de neoplasias malig-
nas de ocorréncta rara. Correspondem a cerca
de 1-2% dos tumores malignos que acometem 0s
homens. No entanto, estdao assoctados a um
grande impacto psicologico e soctal por acome-
ter homens jovens, usualmente na quarta década
de vida e em pleno exercicio de suas atividades
profissionais. Importantes resultados terapéuti-
cos foram obtidos na uUltima década no trata-
mento de TGT.

Os tumores do testiculo se manifestam ttpi-
camente através de uma massa tumoral geral-
mente ndo dolorosa e unilateral. Ao exame fisi-

cO nota-se uma -tumoracdo dura, que ndo pode
ser separada do testiculo e cujo teste da transilu-
minacdo é negativo, afastando assim a possibili-
dade de uma hidrocele. A neoplasia pode se dis-
seminar por via linfatica através dos linfonodos
retroperitoneais e mediastinais, ou por via hema-
togénica principalmente para os pulmdes. Oca-
sionalmente para o f|gado e cérebro e raramente
para o esqueleto.

A classificacdo histopatoldgica mais utilizada
em nosso meto € aguela proposta por Dixon e
Moore! que subdivide os TGT em cinco tipos
histolégicos: | — seminoma puro; |l — carcinoma
com ou sem seminoma; IIl — teratoma; |V — te-
ratocarctnoma com carcinoma embrtonario, tera-
toma ou cortocarcinoma; V — cortocarcinoma.

Servico de Oncologia Clinica. Santa Casa de Misericordia. Centro de Quimioterapia Antibldstica e Imunoterapia, Hospital Belo Horizonte.

Médico Assistente. > Chefe do Servico. Endereco para correspondéncia: “Avenida Antonio Carlos, 1694. Cachoeirinha, Belo Horizonte — MG,
CEP 31210. Trabalho realizado com apoio do Centro de Estudos e Pesquisas Oncoldgicas de Minas Gerais. Os autores agradecem ao Dr. José
Francisco Soares, do Departamento de Estat/stica/UFMG pela colaboracdo prestada na redac3o deste trabalho e a Alexandre Ferreira pela

edicdo do texto.
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Os tumores seminomatosos tendem a ser lo-
calizados e, quando se estendem além do testi-
culo, o fazem por via linfatica. A disseminacdo
metastatica por via hematogénica pode aconte-
cer, embora a ocorréncia clinica de metastases
viscerais seja rara. Os tumores ndo-seminomato-
sos sdo estudados em conjunto por apresenta-
rem uma evolucdao semelhante. Ao diagndstico
inicial estdo limitados ao testiculo em cerca de
40% dos pacientes, apresentam metdstases em
linfonodos retroperitoneais em cerca de 40%
dos casos e estdo disseminados, geralmente para
os pulmdes, em cerca de 20% dos pacientes.

Antes de 1960 poucos pacientes portadores
de TGT avancado, ou seja, metdstases além do
testiculo, consegutam obter remissao completa
da doenca com o uso da monoguimioterapia.
Em 1960, Lt e colaboradores relataram os resul-
tados obtidos com a assoctacdo de Clorambucil,
Actinomicina D e Methotrexate. Outros estudos
confirmaram a obtencdo de remissdo completa,
mas poucos pacientes obtiveram cura, mesmo
com O uso de outras drogas ativas tais como
Vinblastina, Bleomicina, Ciclosfosfamida e Mi-
tramicina?’ 3. Somente em meados da década de
70, com a introducdo do Cisplatinum, remissdes
completas da ordem de 50-70% foram obtidas
com findice de cura de aproximadamente 50%.
Portanto, os TGT passaram a constituir um gru-
po de neoplasias potenctalmente curdvets a des-
peito da ocorréncia de metastases? 3.

Outro grande avanco no estudo dos TGT foi
a identificacdo das substdncias marcadores bio-
l6gicos alfafetoproteinas e gonadotrofina corid-
nica (HCG). Estas sdo gliocoprotelnas sintetiza-
das pelas células tumorais e sua presenca 6 uma
demonstracdo de atividade da doenca. A alfafe-
toproteina € a proteina plasmdtica primaria do
embrido que mais tarde & substituida pela albu-
mina. No individuo adulto ocorre apenas em
pacientes portadores. de tumores germinativos
nao-seminomatosos do testiculo, hepatocarcino-
ma e raramente em casos de adenocarcinoma in-
testinal. A sua meia-vida metabdlica é de cerca
de 5 dias. A gonadotrofina corionica (HCG) é

normalmente secretada nas células da placenta

humana e é composta por duas subunidades de
polipeptideos: a cadeia alfa que é muito seme-
Ihante nos hormonios luteinizantes, foliculo-esti-
mulante e tireotrofico e a cadeia beta que é mais
especifica do HCG. O HCG esta elevado na gravi-
dez e nos tumores gestacionais e pode estar eleva-
do na presenca de TGT, cancer de pulm3o e can-
cer de bexiga. A sua meia-vida é de 18-24 horas.
A presenca destas substancias marcadoras bio-
l6gicas em um paciente sabidamente portador

Rev. Bras. Cancerol. 32 (2): junho 1986

de TGT representa um sinal de persisténcia da
doenca. Do ponto de vista pratico significa re-

cidiva da doenca ou, nos casos avancados, a
ndo ocorréncia da remissdo completa. O diag-
ndstico precoce da recidiva dos TGT tem impor-
tdncia fundamental ja que altos indices de cura
sjo obtidos quando a quimioterapia € iniciada
prontamente.

Em 1977 Einhorn e colaboradores* publicaram
0s seus resultados iniciais usando uma associacao
de Cisplatinum, Vinblastinae Bleomicinapor eles
denominada PVB. Este artigo influenciou decisi-
vamente a pratica dos Oncologistas. Assim que
o Cisplatinum foi lancado no Brasil e tornou-se
disponivel no comércio, inictamos o tratamento
dos pacientes de TGT avancado com o esquema
descrito por aqueles autores. Neste trabalho
apresentamos 0s resultados de uma andlise re-
trospectiva destes pacientes.

MATERIAL E METODOS

Casuistica

Todos os trinta pactentes portadores de TGT,
atendidos no Servico de Oncologia Clinica da
Santa Casa de Misericordia e no Centro de Qui-
mioterapia Antiblasticae Imunoterapia do Hospi-
tal Belo Horizonte, foram considerados para este
estudo. Destes pacientes, dois abandonaram o
tratamento antes de haver recebido as primeiras
cinco doses do primeiro ciclo de guimioterapia
e foram considerados ndo avalidveis. Portanto,
este estudo se baseia na andlise retrospectiva do
comportamento de 28 pacientes cujas principais
caracteristicas sdo descritas nas tabelas 4 e 5.
Cabe ressaltar a predomindncia de pacientes com
doenca avangada (21/28) e dos tipos histoldgicos
teratocarcinoma e carcinoma embriondrio (19/
28).

Avaliagdo pré-tratamento

A avaliacdo pré-tratamento consistiu em ana-
mnese, exame fisico, hematoldgico e provas bio-
quimicas de fungdo renal e hepdtica, dosagem de
alfafetoproteinae beta-HCG, Rx simples e plani-
grafta de torax, ultrassonografia abdominal e lin-
fografia bipodalica. Os pacientes foram entdo
classificados segundo o sistema de Boden-Meier,
modificado por Hainsworth® (Tabela 1). Foram
considerados como portadores de doenca mini-
ma ou doenca avanc¢ada da seguinte forma:

a) doenca avancada pulmonar: mais de cinco
lesBes metastdticas em cada pulmao e ou lesdes
maiores que 2,0cm no seu maior didmetro;

b) doenca avancada abdominal: presenca de
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TABELA 1: Tumores germinativos do testiculo
estadiamento de Boden-Meier

Estagio IA Tumor confinado ao testiculo
1B Envolvimento dos linfonodos
retroperitoneais.

Estagio |l Envolvimento macroscopico dos
linfonodos retroperitoneais.

Estagio 111 Extensdo da doenca além dos
linfonodos retroperitoneais.

Fonte: Hainsworth — (1983)°

massa tumoral palpavel e/ou de metdstase hepd-
fica;

c) doenca minima pulmonar e abdominal:
qualquer quantidade de doenca menor do que
aquela definida como doenca avancada.

TABELA 2: Tumores germinativos do testiculo
esquema de quimioterapia, PVB

Cisplatinum 20mg/m2/dia x 5 a cada 3 semanas

Vinblastina 0,2mg/Kg dias 1 e 2 de cada série
Platinum

Bleomicina 30mg E.V./semana x 12 iniciando 2°
dia 1° Ciclo de Cisplatinum

Tratamento

Os pacientes foram submetidos ao plano
terapéutico descrito na Tabela 3. O Cisplatinum
foi administrado com os pacientes em regime de
internacdo recebendo hidratacdo venosa conti-
nua por seis dias, que consistiu de cerca de
3.000ml/dia de solucdo de Cloreto de Sédio a
0.9%. Imediatamente antes da infusdo do medi-
camento eram administrados 200-250ml de so-
lucdo de Manitol a 20% durante cerca de 1 hora.
O Cisplatinum foi injetado em infusdo venosa
continua durante 45-60 minutos e a Vinblastina

TABELA 3: Tumores germinativos do testfculo
plano terapéutico

Quimioterapia Antiblastica 4-6 ciclos de PVB
Reestadiamento
a) Se negativo: observacdo
b) Se positivo:
b1) Tumor totalmente ressecado: 2 ciclos PVB
b2) Tumor parcialmente ressecado: mais 34 ciclos
de PVB e novo reestadiamento

e Bleomicina foram injetados por pulso. O volu-
me urinario fot monitorizado e mantido acima
de 150ml por hora. Durante o tratamento qui-
mioterapico os pacientes foram submetidos a
reavaliacdes que constituram na repeticdo, antes
do inicio de cada ciclo, daqueles exames que se
encontravam inictalmente alterados.

TABELA 4: Tumores germinativos do testiculo
caractersticas dos pacientes

Categoria N© de Pacientes
Total pacientes incluidos 30

Total pacientes avaliaveis 28
Idade:

Variacdo: 1-62 anos
média: 34 anos
mediana: 31 anos

Estadiamento:

IB 03

" 08

1 17
Extensdo da doenca:

Doenca minima 07

Doenca avancada 21

Tratamento prévio:

Nenhum 21
Cirurgia 03
RXT e/ou QT 04

TABELA 5: Tumores germinativos do testiculo
ocorréncia de tipo histol6gico

Tipo histolégico N© de Paciente

Seminoma 06
Carcinoma Embrionério 08
Teratoma maligno 03
Teratocarcinoma 1

Total ) 28

Resposta Clinica

Apbs 4-6 ciclos de PVB os pacientes foram
classificados segundo os seguintes critérios de
resposta clinica.

a) remissdo completa: consistiu na normali-
zacdo dos niveis de alfafetoproteina e beta-HCG
e no desaparecimento de todos as lesdes inicial-
mente presentes.

b) remissdo parcial: consistiu na normalizacdo
dos nivets de marcadores btoldgicos ou sua mar-
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cada reducdo a niveis menores de que 50% dos
niveis iniciais e na reducao maior do que 50% de
todas as lesOes inicialmente presentes.

c) doenca estavel: foi considerada doenca es-
tavel sempre que ocorreu acentuada reducao dos
marcadores bioldgicos e sua eventual normaliza-
cdo associada com persisténcia ou mesmo leve
aumento das lesoes inicialmente presentes.

d) ndo resposta: consiste na persisténcia de
elevacdo dos marcadores bioldgicos associada
a estabilizacdo ou aumento das lesdes metasta-
ticas.

Tratamento cirdrgico

Os pacientes que ndo entraram em remissdo
completa foram submetidos a exploracdo cirtr-
gica que consistiu na toracotomia com exérese
de todas as lesdes pulmonares visiveis e/ou lapa-
rotomia com linfadenectomia retroperitoneal,
sempre que possivel.

Classificacdo pos-tratamento

Usando a combinacdo de avaliacdo clinica e
cirdrgica os pacientes foram classificados em
3 subgrupos segundo a resposta:

a) remissdo completa com quimioterapia
(RC QT): incluiu os pacientes que entraram
em RC clinica e naqueles cujo estudo anato-
mopatoldgico das lesdes residuais ndo revela-
ram a presenca de neoplasia ativa.

b) remissdo completa com quimioterapia e
cirurgia (RC QT + CIR): incluiu os pacientes
que apresentavam remissao parcial ou doenca
estavel na avaliagdo clinica e cujas lesdes resi-
duais foram totalmente extirpadas com a ci-
rurgia; os marcadores bioldgicos dosados apds
a cirurgia- estavam necessariamente em niveis
normais.

c) Ndo remissdo completa: inclui os pacientes
que apresentaram ndo resposta a avaliacdo cli-
nica; nenhum destes pacientes foi candidato a
exploracdo cirdrgica devido a progressdo da

Rev. Bras. Cancerol. 32 (2): junho 1986

doenca e deterioracdao de seu estado geral. Um
paciente, que havia entrado em RP com QT .
isolada e que ndo teve seu tumor totalmente
ressecado, foi classificado também como ndo
remissdo completa.

Avaliacdo pos-tratamento

A avaliacdo pos-tratamento consistiu  no
acompanhamento durante 5 anos sendo que
no primeiro ano é realizado exame clinico,
RX de torax e dosagem de marcadores biold-
gicos a cada 30 dias; no segundo ano os mes-
mos procedimentos sdo realizados a cada 60
dias e no terceiro ano a cada 90 dias; nos quar-
to e quinto anos o paciente é avaliado a cada

seis meses.

RESULTADOS

Vinte e oito pacientes portadores de TGT
avancado foram objetos deste estudo. O segui-
mento minimo foi de cinco meses e 0 maximo
de 76 meses com mediana de 35.5 meses. Des-
tes 28 pacientes, 12 (43%) entraram em remissdo
completa com quimioterapia isolada (tabela 6),
quatro (14%) entraram em remissdo completa
com quimioterapia associada a cirurgia e 12
(43%) ndo entraram em remissdo completa.

No subgrupo de 12 pacientes que entraram
em RC com QT isolada, oito permaneceram con-
tinuamente sem evidéncias de doenca (SED) e
quatro apresentaram recidiva de tumor. Destes
quatro pacientes, trés evoluiram para ébito e um
encontra-se em quimioterapia com esquema de
segunda linha ndo tendo, até presente momento,
obtido remissdo da doenca.

No subgrupo de quatro pacientes que entra-
ram em RC com QT + CIR, trés permaneceram
continuamente SED e um deles recidivou. Este
paciente entrou em nova RC com esquema de
segunda linha e atualmente encontra-se SED.

TABELA 6: Tumores germinativos do testfculo

Resultados PVB
Categoria N© (%) Continuamente RC apos Atualmente
SED (%) 2a. QT SED (%)
RC QT 12 (43) 08 00 08
RC QT +CIR 04 (14) 03 01 04
Ndo RC 12* (43) . 01 01
Total 28 1 (39) 02 13 (48)

* Um paciente foi perdido para seguimento.
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No subgrupo de 12 pacientes que nao obtive-
ram remissdo completa, um deles entrou em RC
com esquema de segunda linha e encontra-se
atualmente SED. Um outro paciente encontra-se
em tratamento ainda sem resposta e um paciente
faleceu com intoxicagdo ao esquema apds O ter-
ceiro ciclo de tratamento, quando encontrava-se
em remissdo parcial da doenca; oito pacientes
evoluiram para o 6bito com doenga progressiva
e um abandonou o tratamento com doenca em
atividade e ndao conseguimos obter mais nenhu-
ma informacado a seu respeito.

Separando os pacientes por estadiamento se-
gundo o sistema de Boden-Meier (Tabela 7) veri-
ficamos que todos os trés pacientes classificados
como estadio IB entraram em remissdo completa
bem como 6/8 pacientes do estadio Il. Por outro

lado, apenas 7/17 pacientes classificados no esta-
dio Il conseguiram obter a RC.

Com relag3o a extensdao da doenga verificamos
que 6/7 (86%) pacientes portadores de doenca
minima entraram em RC, enquanto tal resposta
foi obtida em apenas 10/21 (47,6%) pacientes
com doenca avancada (Tabela 8). Todos os seis
pacientes com doen¢a minima que entraram em
RC permaneceram continuamente SED enquan-
to que entre os 10 pacientes com doenga avancga-
da que entraram em RC apenas cinco deles per-
maneceram continuamente SED; dos cinco res-
tantes que recidivaram um deles obteve RC com
esquema de segunda linha e os demais quatro pa-
cientes evoluiram para o 6bito.

A curva de sobrevida calculada pelo método
de Kaplan-Meier (Figura 1) revelou uma sobre-

TABELA 7: Tumores germinativos do testiculo
Resposta de acordo com estadiamento

Estadiamento RC N3io Total
QT (%) QT +CIR (%) RC (%)
IB 01 02 - 03
I 04 02 02 08
i 07 - 10 17
Total 12 (43) 04 (14) 12 (43) 28
TABELA 8: Tumores germinativos do testiculo
Resposta de acordo com extensdo da doenga
Extensdo RC Nio Total
QT QT + CIR RC
Doen¢a mfnima 04 02 01 07
Doenca avancada 08 02 11 21
Total 12 04 12 28
[}
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FIGURA 1 — Curva de sobrevida
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TABELA 9: Tumores germinativos do testiculo
toxicidade ao PVB

Tipo N© de Pacientes
Néuseas e vomitos 26
Alopecia 15
Flebite quimica 13
Leucopenia e/ou plaquetopenia 04
Diarréia 04
Nefrotoxicidade 03
lieo paral ftico 02
Obito 01

vida mediana de 36.6 meses e uma sobrevida a
48 meses de 48% dos pacientes.

Os efeitos toxicos imediatos mais freqlentes
encontrados foram nduseas e vOmitos (93%) se-
guidos de alopecia (54%), flebite quimica (46%)
e hematotoxicidade (43%). Outros efeitos tOxi-
cos encontrados foram mialgia generalizada,
diarréia, elevacdo transitdria da uréia e creatinina
e (leo paralitico. Ocorreu apenas um Obito
(3,5%) atribuido a quirhioterapia em um pacien-
te que desenvolveu neutropenia severa seguida
de broncopneumonia. Outro efeito tdxico grave
foi a ocorréncia de fleo paralitico (7%) que de-
mandou internamente com reposi¢do hidroele-
trolitica. Cabe ressaltar que hipomagnesemia sin-
tomdatica ndo foi descrita em nenhum dos pa-
cientes. Outros efeitos téxicos tardios relatados
por outros autores® tais como fendmeno de

Raynaud, sinal de Lhermitte ou parestesias ndo

foram encontrados em nossos pacientes. Com
relacdo a toxicidade hematoldgica, ela € atri-
buida principalmente a Vinblastina. Wettlanfer
e colaboradores” propdem a sua substituicdo
pela Vincristina afirmando conseguir 0 mesmo
efeito terapéutico com menor toxicidade. De
um modo geral consideramos o PVB um esque-
ma bem tolerado e com riscos aceitdveis.

DISCUSSAO

A associacdo de Cisplatinum, Vinblastina e
Bleomicina (PVB) foi inicialmente usada na
Universidade de Indiana (EEUU) por Einhorn
e colaboradores. O estudo inicial consistia de
47 pacientes sendo que RC com quimioterapia
isolada foi obtida em 70% deles e RC com qui-
mioterapia mais cirurgia em 11%. No entanto,
apenas 55% dos pacientes permaneceram sempre
em RC e 57% permaneceram vivos e sem evidén-
cia de doenga, uma vez que um paciente foi
resgatado por um segundo tratamento? ™ & Em
nosso estudo encontramos 43% de RC com PVB
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isolado e 14% de RC com quimioterapia associa-
do a cirurgia perfazendo um total de 57% de
pacientes livres de doenca. Destes pacientes um
total de 11 (39%) permaneceram continuamente
sem evidéncias de doenca e 46% estdo atualmen-
te vivos e sem evidéncias de doenca, uma vez que
um paciente gque inicialmente ndo entrou em RC
foi resgatado por um segundo tratamento, o
mesmo tendo ocorrido com um paciente que
havia recidivado.

Com relacdo a extensdo da doenca Einhorn
relata 93-100% de RC em pacientes com doenca
minima e 43-50% de RC em pacientes com
doenca avancada® ™' ® . Em nosso estudo obtive-
mos RC em 6/7 (86%) pacientes com doenga mi-
nima e em 10/21 (47,6%) pacientes com doenga
avancada. Como se pode notar os resultados
sdo semelhantes. Diante desses dados podemos
presumir que a nossa taxa global de resposta é
inferior aquela relatada por Einhorn devido a
maior ocorréncia, em nosso meio, de pacientes
com doenca mais avancada. Ainda com relacdo
3 extensdo da doenca notamos que todos 0s pa-
cientes portadores de doengca minima que entra-
ram em remissdo completa permaneceram conti-
nuamente SED enquanto que dos 10 pacientes
portadores de doenca avancada apenas cinco
permaneceram SED e um dos pacientes recidi-
vados foi resgatado pela quimioterapia de se-
gunda linha; os demais quatro pacientes vieram a
falecer em decorréncia de progressdo da doenca.
Podemos concluir que o PVB é um esquema
muito eficaz no tratamento dos pacientes porta-
dores de TGT com pouca massa tumoral (doenca
minima) e pouco eficaz (24% de RC prolongada)
em pacientes portadores de doenca avancada.

Atualmente considera-se que o objetivo do
tratamento de pacientes portadores de TGT € a
cura da doenca. Dentro desta perspectiva varios
grupos nos EEUU3" ? iniciaram estudos visando
a identificacdo de pacientes de alto risco que se-
riam candidatos a uma terapéutica mais agressi-
va. Inegavelmente, a presenca de grandes e nu-
merosas metastases pulmonares, grandes tumora-
¢Oes abdominais e a presenca de metdstases he-
pdticas, Gsseas e cerebrais, caracterizam pacien-
tes de altissimo risco. Baseado nestes dados,
Einhorn® propds subdividir os pacientes em trés
categorias denominadas respectivamente de
doenca minima, moderada e avancada. Nas cate-
gorias doenca minima e moderada, o PVB seria
0 esquema quimioterapico de escolha, por estar
associado a alto indice de remissdao completa e
tratar-se de uma associacao bem tolerada pelos
pacientes. Estes fatos puderam também ser con-
sideradosem nosso material. No entanto, na cate-
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goria de doenca avancada uma terapéutica 6tima
ainda ndo foi encontrada. Estudos recentes® tém
testado a associacdo de doses mais altas de Cis-
platinum com o VP-16, uma droga que se mos-
trou ativa neste tipo de tumor. Ozols e colabora-
dores'® relataram remissdo completa em todos
os pacientes portadores de TGT de mau prognds-
tico ndo previamente tratados. Contudo, o nu-
mero de pacientes tratados € pequeno e uma
conclusdo, definitiva ndo pode ser obtida. Outro
recurso terapéutico, freqientemente usado com
0 objetivo de se prolongar o estado de remissao
completa e elevar o Indice de cura, € a quimiote-
rapta de manutencdo. Estudos levados a cabo
por Einhorn® ndo revelaram nenhum beneficio
com 0 uso deste artificio terapéutico.

Ainda considerando que o objetivo do trata-
mento nos pacientes portadores de TGT € a
cura da doenca, ndo podemos deixar de frisar a
importancia da obtencdo da remissao completa
com o primeiro tratamento. Este objetivo é fun-
damental para o sucesso terapéutico porque a
terapta de resgate com um esquema de segunda
linha tem-se mostrado pouco eficaz com indice
de remissdo completa ficando em torno de 30%
dos pacientes. No nosso material sete pacientes
foram candidatos a receber quimioterapia de
segunda linha e apenas dois entraram em remis-
sdo completa, corroborando os resultados en-
contrados por outros autores. Um uso mais in-
tensivo da cirurgia tem stdo advogado por alguns
autores® com a finalidade de aumentar o nime-
ro de pacientes em remissao completa. Esta
.abordagem € muito importante e deve ser levada
em consideracdo em todos os centros de Oncolo-
gia aptos a tratarem estes tipos de tumores.

A descoberta de que os TGT podem ser cura-
dos no seu estdgio avancado ja estda bem docu-
mentada. Resta-nos agora definir melhor as ca-
racteristicas dos pacientes ndo curdveis e propor
novas terapéuticas mais agresstvas. O uso mais
intensivo da cirurgia e da radioterapia bem co-
mo a adicdo de outras drogas ativas tais como o
VP-16 e 0 aumento das doses dos quimioterdpi-
COSs em uso corrente sao idéias que merecem ser
investigadas.

Em nosso servico de oncologia pretendemos
usar o PVB conforme descrito por Einhorn nos
pacientes classificados como sendo portadores
de doenca minima ou moderada. Aqueles pa-
cientes portadores de doenca avancada deverdo
receber um esquema baseado no PVB porém
com aumento de 50% na dose do Cisplatinum,
reducdo de 30% na dose da Vinblastina e a adi-
cdo do VP-16.

CONCLUSAO:

1.0 PVB é um esquema terapéutico bem tole-
rado e muito eficaz em obter a remissdo com-
pleta e provavelmente a cura na grande maio-
ria dos pacientes portadores de TGT conside-
rados nas categorias de doenca minima e mo-
derada.

2.0 PVB s6 obtém o mesmo resultado em cerca
de 30-40% dos pacientes considerados como
portadores de doenca avancada.

3. Esquemas de quimioterapia mais agressivos
devem constituir objeto de novos estudos vi-
sando aumentar o indice de cura da doenca.

4. O papel da radioterapia e de uma abordagem
cirirgica mats agressiva necessita ser melhor
definido.

SUMMARY::

Twenty eight available patients with advanced germ
cell testis cancer were treated by combination chemothe-
rapy (CT) with Cisplatinun, Vinblastine and Bleomycin
(PVB) and followed by a median period of 35.5 months
(range 5-76). Complete remission (CR) with CT alone
was achieved in 12/28 (43%) patients, CR with CT asso-
Ciated to radical surgery in 4/28 (14%) patients, with a
total of 16/28 (567%) patients becoming disease-free.

CR was achieved in 6/7 (86%) patients with minimal
advanced disease and all of them are long term disease
free survivors. CR was achieved in 10/21 (47,6%) pa-
tients with- bulky advanced disease and five (24%) of
them are still in their first remission.

PVB was an effective and well tolerated treatment for
patients with minimal advanced disease but were of less
eficacy (only 24% long term disease free survivors) in tho-
se with bulky disease.

Survival curve as described by Kaplan-Meier method,
showed a median survival of 36.6 months and a four-
year disease free survival of 48% patients. Discussion
about new chemotherapeutic treatments are presented.

UNITERMS: Testicular tumor, chemotherapy.
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ESTADIAMENTO CIRURGICO NO CANCER DO OVARIO
A. FRASSON!, R. FONTANELLI?, E. di RE Jr', M.A.G. GONGALVES!

Istituto Nazionale dei Tumori — Mildo, Italia

RESUMO

Junto ao “Istituto Nazionale per lo studio e la cura dei Tumori di Milano”’, no periodo de
1975 a 1985, 201 pacientes acometidas de carcinoma do ovdrio, ndo tratadas anteriormente com
quimioterapia ou radioterapia, foram submetidas a estadiamento cirdrgico completo para estabele-
cer a difusdo da doenca e planificar o tratamento.

O estadiamento cirirgico compreende: coleta de liquido peritoneal, liquido de ascite ou
lavado peritoneal, histerectomia total com anexectomia bilateral, omentectomia, apendicectomia,
dissec¢do linfonodal ilfaca e lombo-adrtica e biépsias maltiplas.

Em 153 pacientes foi efetuado pré-operatoriamente estadiamento clinico/instrumental
compreendendo laparoscopia com inspecdo diafragmdtica, biépsias maltiplas e lavado peritoneal,
linfografia, enema opaco e urografia. Nestes casos uma estadiacdo clfnica insuficiente comparada
com o estadiamento cirdrgico foi observada em 41,9% no estddio 1, 44,4% no estadio Il e em 7,9%
no estddio 111.

A sensibilidade da linfografia e da laparoscopia relacionada com os achados andtomo-ci-
rurgicos foi respectivamente de 79,6% e 49,6%.

O estadiamento cirdrgico permitiu conhecer melhor a modalidade de difusdo do carcino-
ma ovariano e em particular esclareceu a entidade da metastatizagao linfonodal em uma neoplasia
considerada quase exclusivamente de difusdo peritoneal. Metdstases linfonodais estavam presentes
em 16,3% no estidio 1, 18,1% no estadio 11, 58,8% no estsdio 11/ e 46,1% no estddio 1V.

Os dados apresentados confirmam que o estadiamento andtomo-cirdrgico é o dnico pro-
cedimento correto para estabelecer a difusio da neoplasia em fase aparentemente localizada.

UNITERMOS: Carcinoma do ovério, estadiamento cirdrgico, metéstase linfética.

INTRODUGCAO

O conceito fundamental de estadiamento é o
de fornecer o quadro anatdmico da extensdao
da patologia com o objetivo de permitir a esco-
lha adequada do tratamento.

S3o de 15 anos as primeiras publicacdes que
demonstraram a presenca de difusdo metastatica
subclinica ao diafragma e linfonodos, e a presen-
ca de células tumorais malignas no Ifquido peri-
toneal em casos de carcinoma do ovario aparen-
temente estadio | e Il (Tabela 1). Os dados apre-
sentados eram com frequéncia significativamente
diferentes porque recolhidos em casufsticas ndo
homogéneas; todavia evidenciaram que em cerca
de 30% dos casos iniciais a neoplasia era estadia-
da de forma insuficiente.

A introducdo e a execugdo sistemdtica da la-

paroscopia com inspe¢do diafragmatica, bidpsias
e lavagem peritoneal, da linfografia e do enema
opaco, reduziram o numero dos casos estadiados
de forma insuficiente. Todavia, estes exames de-
monstraram ser escassamente sensiveis quando
confrontados com o resultado anatomo-cirdrgi-
co e, portanto, valorizados somente quando po-
sitivos.

Com base nestes dados, existe hoje um con-
senso geral quanto a necessidade de estabelecer
o estddio da neoplasia mediante uma série de
medidas intra-operatérias que constituem o es-
tadiamento andtomo-cirdrgico.

O objetivo deste trabalho € o de precisar a
historia natural. da patologia, identificando e
analisando a sede das localizacGes e de avaliar a
utilidade do estadiamento cirdrgico confrontado
com o estadiamento clinico/instrumental.

Departamento de Oncologia Cirurgica Ginecolbgica. IMédico Bolsista. 2Médico Assistente. Enderego para correspondéncia: ! Via Venezian 1.

20133 — Milano, Itélia.
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TABELA 1: Metastases subclinicas em aparente

estddio I-11
Autor Diafrag- Linfono-  Citolo-
ma dos gia
Creasman, 19714 = = 10%
Musumeci, 1977 * - 19% -
Delgado, 19772° - 20% —
Spinelli, 19762! 46% - -

MATERIAL E METODOS

De 1975 e 1985 foram internadas no “'Istituto
Nazionale dei Tumori di Milano’’, 339 pacientes
com carcinoma do ovdrio sem tratamento ante-
rior com quimio ou radioterapia. Foi possivel
efetuar o estadiamento cirdrgico completo em
201 casos (59,3%) e particularmente em 91,3%
(105/115) no estadio |, 85,7% (24/28) no esta-
dio Il, 42,3% (63/149) no estddio Il e 19,0%
(9/47) no estaddio 1V. A impossibilidade de efe-
tuar todos os tempos do estadiamento em um
alto percentual de casos dos estddios Il e |V foi
determinada por dificuldades técnicas devidas
a difusdo do tumor. Nestes casos a cirurgia se
limitou a bidpsias das sedes acessiveis e a cirurgia
citorredutiva quando possivel. Em 153 casos o
estadiamento cirtrgico foi precedido pela exe-
cucdo sistemdtica do estadiamento clinico/ins-
trumental que consistiu em exame fisico e gine-
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cologico, laparoscopia com inspecdo diafragma-
tica, lavado peritoneal e bidpsias multiplas, ene-
ma opaco com duplo contraste e linfografia.

O estadiamento cirlrgico foi efetuado me-
diante incisdao xifo-pubica e consistiu nos seguin-
tes tempos: aspiracao de Ifquido ascitico ou Ii-
quido peritoneal livre para exame citoldgico. Na
auséncia de Iiquido peritoneal efetuou-se lava-
gem peritoneal, preferivelmente nos espacos pa-
racélicos, cupula diafragmatica direita e no fun-
do de saco de Douglas, com 200 cc de Iiquido de
Hanks; excisdo dos vasos ovdricos em sua ori-
gem; omentectomia; apendicectomia; disseccdo
linfonodal retroperitoneal com acesso ao espaco
retroperitoneal através de trés incisdes no peri-
ténio posterior: — ao longo do espaco paracolico
direito, — transversalmente do ceco ao ligamento
de Treitz, — ao longo do espaco paracdlico es-
querdo, mobilizando apds a massa intestinal so-
bre o torax da paciente. A linfadenectomia lom-
bo-adrtica foi entdo efetuada isolando os vasos
renais e fazendo a disseccdo dos linfonodos para-
abrticos, intercavo-adrticos e paracavais, preser-
vando a artéria mesentérica inferior e prosseguin-
do com a disseccdo dos linfonodos ilfacos co-
muns e externos.

Na casuistica apresentada foi possivel realizar
a linfadenectomia radical em 129 casos, enquan-
to que em 72 foram realizadas somente bidpsias
orientadas pela linfografia ou pela palpacdo. O
estadiamento cirdrgico foi completado com a
realizacdo de bidpsias de todas as areas suspeitas.

- Na auséncia de localizacOes macroscopicas foram

biopsiados cupula diafragmadtica, mesentério, go-

TABELA 2: Estadiamento clinico/instrumental x estadiamento cirirgico — 153 casos

Apés estadiamento cirtirgico completo

Subestadiados

Estadio Clinico
1A 1B IC 1A 11B Ic Il v %
I A 63 37 2 2 4 2 - 15 1 413
I B 23 - 14 - - 3 - 5 1 39,2
I C 7 - - 3 - - - 4 — 57,2
In A 6 - = = 4. 1 ~ 1 - 334
1B 7 - - - - 4 - 3 - 429
I c 5 - - - — - 2 2 1 60,0
1l 38 - - - - - - 35 3 79
v 4 - — - = - — = 4 0
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teiras paracodlicas, Douglas, aderéncias e perito-
nio vésico-uterino; também foram realizadas
bidpsias hepaticas com “tru-cut’’ em presenca de
massa hepatica palpavel e bidpsias da cdpsula
glissoniana. Para o estadiamento foi utilizada
a classificacao da FIGO.

RESULTADOS

A idade média das pacientes foi de 49 anos.
O tipo histologico era seroso em 84 casos
(41,8%), mucinoso em 39/201 casos (19,4%),
endometridide em 39/201 casos (19,4%), indi-
ferenciados em 24/201 casos (11,9%), misto
em 8/201 casos (3,9%) e de células claras em
7/201 (3,4%).

TABELA 3: Estadiamento cirGrgico completo —
201 casos
Difusdo para estruturas vizinhas

Estadio 1l 1 v

A Tabela 2 compara o estddio clinico/instru-
mental com o andtomo-cirurgico obtidos com o
estadiamento completo. A laparoscopia e a lin-
fografia mostraram uma sensibilidade de 79 ,6%
e 49% respectivamente. O estadiamento insufi-
ciente estava presente em 32,7% das pacientes e
sobretudo nos estadios Ic e Il.

As mais frequentes sedes de localizagdo sub-
clinica evidenciadas pela laparotomia foram o
peritdonio e os linfonodos (40%) todavia, em
20% dos casos os linfonodos eram a Unica sede
de metdstases. O estadiamento cirtrgico confir-
mou um frequente comprometimento do o-
mento, enquanto que o apéndice ndo parece ser
um local preferencial de localizacdo metastdtica;
estando comprometido em 27,6% no estadio ||
e 43% no estadio 1V, e nunca como localizagdo
Unica (Tabela 3). Os vasos ovaricos estavam com-
prometidos pelo processo neopldsico em 14,5%
dos casos, nas proximidades do ovdrio. O estudo
da metastatizacdo linfdtica mostrou metdstase
em sede lombo-adértica em 18,2% dos casos, pél-
vicas em 31,4% e pélvica mais lombo-adrtica em
50,4% dos casos. A incidéncia de metdstases

Oviério contral. 45,8% 71.4% 68,2% e N - ) -
linfaticas em relagdo ao estadio e ao tipo histo-
Omento — 75,6% 913% lbgico é representada na Tabela 4.
Nas 14 pacientes com doenca no estddio | e
Pedic. ovariano 30% 9,7% 16 6% metdstases linfaticas, estas eram embdlicas e/ou
parciais em nove e Unicas em oito casos. A ana-
Apéndice = 27,6% 43% lise do tipo histoldgico evidencia uma incidéncia
TABELA 4: Incidéncia de metdstases linfonodais por tipo histolégico — 201 casos
Estadio Seroso Mucinoso Endometridide C. Claras Indifer. Misto Total
| 29.4% 0% 5,0% 16,6% 18,2% 0% 14,2%
I 25% 25% 0% 0% - 0% 18,1%
11 68,6% 50% 416% — 54,5% — 58,8%
v 66,6% 333% 66,6% - 0% 50% 46,1%
Total 46 4% 17,9% 20,5% 14,3% 33,3% 12,5% 31,8%
TABELA 5: Relagdo grau histologico/metdstase . ) ) ) B
linfonodal — 154 casos maior de metastases, o histotipo seroso em parti-
cular com relacdo ao mucinoso, no qual metds-
Estadio Casos Gl Gl Glll teses linfonodais estdo presentes somente nos
estadios mais avancados.
I 80 12,9% 10,7% 19% A andlise do grau de diferenciacdo da neopla-
. sia (segundo Russel modificado)! 3, foi efetuada
" 16 0% B% 0% em 154 casos. A relacdo entre metéstases linfati-
cas e grau de diferenciagdo histoldgica € repre-
% 7,9% 57,7% g 5 o
I = o _ 57.9% ! sentada na Tabela 5. Diferenca estatisticamente
v 8 0% 100% 57 1% significativa estd presente entre G1 e G2-G3 se

considerados independentemente do estadio, en-
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quanto que a analise por estadio ndo mostra da-
dos conclusivos.

A citologia peritoneal resultou positiva em
65% dos casos com metdstases histologicamente
confirmadas em cavidade peritoneal. Em nove
casos (4,8%), o lavado peritoneal permitiu a
localizacdo de céiulas tumorais em auséncia de
outra difusdo. O estadiamento cirldrgico com-
pleto determinou um aumento do tempo ope-
ratério de 150 minutos em média (de 100a 240).
A mortalidade e a morbidade intra e pds-opera-
toria estdo representadas na Tabeia 6.

Rev. Bras. Cancerol. 32 (2): junho 1986

durante a cirurgia, e, — apos ter sido excluido
0 comprometimento do ovdrio residuo atraves
de bidpsia e exame de congelacdo. Ndo existe
um acordo sobre o tipo de omentectomia a ser
realizado, se infracélica ou radical com a ressec-
cdo do ligamento gastrocolico” 8. No Instituto
preferimos limitar-nos a omentectomia infraco-
lica e efetuar a omentectomia radical somente
em casos de comprometimento macroscopico
do omento.

Ndo obstante o fato de que Abrams® em
1950 referisse 64% de metdstases linfonodais

TABELA 6: Complicac¢des intra e pés-operatérias — morbidade e mortalidade — 201 casos

Complicagdes intra-operatorias (3,5%) Complica¢des pds-operatorias (8,9%)
Lesdo venosa 3 Obstrugdo Intestinal 2
Lesdo arterial 2 lleo 3
Hemorragia 2 Estenose Ureteral 2
Fistula Ureteral 1
Fistula retovaginal 1
Linfocele 8
Mortalidade 0 Embolia Pulmonar 1

DISCUSSAO

O estudo da histdria natural do carcinoma do
ovario esclareceu quais sdo 0s tempos cirdrgicos
necessartos para um correto estaditamento da
neoplasia. O exame citoldégico peritoneal € efe-
tuado sempre, do !iquido ascitico, Ifquido livre
ou do lavado peritoneal, e é justificado pela ca-
pacidade que tem o tumor ovartano de dissemi-
nar células neopldsicas mesmo quando localiza-
do. O percentual de positividade da citologia va-
ria de 2% a 36%*+ * (Tabela 1). A histerectomia
é realizada também na auséncia de comprometi-
mento da serosa, pela possibilidade de metdsta-
ses endo-uterinas e/ou a presenca de adenocarci-
noma de endométrico metacronico* ' ¢ encontra-
dos no material em 11,8% dos casos. A retirada
do ovario contralateral € efetuada pela posstbili-
dade de micrometdstases referida de 12 a 43%
dos casos*’ ¢+ 7 em funcdo dc histotipo e do
estadio da neoplasia. O ovdrio contralateral pode
ser conservado em casos selectonados: se 0 esta-
diamento excluiu qualquer outra localizacdo,
— 0 ovario neopldsico ndo apresenta a sua cdp-
sula tnfiltrada e ndo tenha ocorrido sua ruptura

no carcinoma do ovdrio em achados de necrop-
sia, e que estes dados fossem confirmados em
1964 por Bergman'® com 80,2% de linfonodos
positivos, a difusdo por via linfatica e o signifi-
cado clinico das metastases linfonodais nos esta-
dios iniciais foram subvalorizados. Os dados apre-
sentados evidenctaram um tipo de metastatiza-
cdo diferente daquele formulado por Plentl e
Friedman'! que baseados na via anatémica lin-
fatica tndicavam uma via preferencial lombo-
adrtica, enquanto que fot demonstrado um com-
prometimento pelvico e lombo-adrtico pratica-
mente tgual. O valor terapéutico da linfadenec-
tomia estd ainda em discussdo’ 2 !'?; todavia,
nos estadios iniciats, € o Unico meio para identi-
ficar esta localizacdo que, se ndo diagnosticada,
serta tgnorada e ndo tratada.

Este estudo confirma trabalhos precedentes
que mostraram como a fideltdade do estadia-
mento clinico/instrumental pode ser aumentada
com a execucdo dos tempos diagndsticos duran-
te a laparotomia aqui referidos, e sugere estes
procedimentos nos casos aparentemente locali-
zados (estadios | e I1). E possivel que a presenca
de metdstases ocultas em pacientes estadiadas
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incompletamente seja o motivo dos baixos per-
centuais de cura revelados pela literatura 4™ 6.
Com base nos recentes dados sobre o valor prog-
ndstico do residuo tumoral pds-cirtrgico, é tam-
bém necessario integrar os dados obtidos pelo
estadiamento laparotdmico com a descricdo das
caracteristicas do tumor residuo e das sedes de
persisténcia da neoplasia' 7+ '®. A técnica de
estadiamento proposta é dificil. O risco € justi-
ficado pela necessidade de obter o estadiamento
mais correto possivel, na medida em que condi-
ciona a escolha e 0 modo do tratamento.

SUMMARY

At the National Cancer Institute of Milan, from 1975
to 1985, 201 patients with ovarian carcinoma, not pre-
viously treated with chemoterapy or radioterapy, under-
went complete staging laparotomy to establish the spread
of the disease and to plan treatment.

Surgical staging included: hysterectomy and bilateral
salpingo-oophorectomy, omentectomy, apendectomy,
retroperitoneal lymph node dissection and multiple
biopsies. A total of 153 patients underwent preopera-
tive clinical/instrumental staging including laparoscopy
with diaphragmatic inspection and peritoneal washing,
lymphography, contrast enema and urography. In these
cases, clinical understaging, in comparison to staging
laparotomy, was observed in 41,9% in stage |, 44,4%
in stage Il and 7,9% in stage /1.

The sensibility of lymphography and laparoscopy
versus pathological results was 79,6% and 49,0%, respec-
tively.

Staging laparotomy is useful in understanding the
process of spread in ovarian carcinoma, particularly, the
formation of lymphnodal metastases in a neoplasm that
is considered to be almost exclusively peritoneal in its
dissemination. Lymph node metastases were detected
in 16,3% at Stage | 18,1% stage 1/, 58,8% stage /1l and
46,1% stage I V.

The data presented here confirm that surgical sta-
ging is the only correct method to establish the spread
of disease in an apparently localized phase.

UNITERMS: Ovary carcinoma, surgical staging, limphnode me-
tastase.
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DOENCA DE HODGKIN: RESULTADOS DE TRATAMENTOS DE 61 PACIENTES

SERGIO LUIS FARIA!, REGINA MACIEL MURTINHO? |

Centro de Oncologia Campinas — Campinas, SP

RESUMO

A Doenca de Hodgkin representa um terco dos linfomas malignos. E um dos cénceres
mais curdveis hofe, com a utilizacdo da radioterapia e quimioterapia adequadas. Estes tratamentos,
apesar de oferecerem alto Indice de cura, podem causar complicacbes importantes como esterilida-
de ou nova neoplasia. E responsabilidade de quem trata pacientes com Linfoma de Hodgkin obter
6timo Indice de controle tumoral com baixo indice de complicacdes, e este objetivo ndo é facil. No
presente trabalho analisamos 61 casos de pacientes adu/tos com Doenca de Hodgkin, tratados no
Centro de Oncologia Campinas, de janeiro de 1978 a julho de 1985. Em relagdo ao estadiamento
16 eram estadio I, 21 eram [/, 20 eram /11 e 4 eram 1 V. A sobrevida global foi de 92% e a sobrevida
livre de doenca foi de 75%, em cinco anos. O tempo médio de seguimento foi de 36 meses. Na fase

.de avaliacdo. de extensao de doenca, houve algumas dificuldades ligadas a nossa deficitiria medicina

social ainda em desenvolvimento, mas que ndo repercutiu no controle da neoplasia. Em dois tercos
dos casos, que puderam ter uma avaliagdo da fungdo gonadal, ndo houve alteracdo menstrual ou
azoospermia a longo prazo devidos aos tratamentos. Houve apenas um caso de sequnda neop/asia,
provavelmente ndo relacionada com os tratamentos previamente recebidos pela paciente, mas co-

mo estas complicagcoes tumorais aparecem tardiamente é necessdrio maior seguimento.

UNITERMOS: Doenca de Hodgkin, radioterapia, quimioterapia, complicagoes

INTRODUGCAO

A Doenca de Hodgkin (DH) atinge principal-
mente adultos jovens. E hoje um dos tumores
malignos mais curaveis do ser humano. A sobre-
vida de cinco anos, que nos pacientes sem trata-
mento era menor que 10%, passou de 30—40%
na década de 50 para mais de 80% hoje, apds o
aparecimento da megavoltagem na radioterapia
e de esquemas eficientes de quimioterapia como
o MOPP (mostarda nitrogenada, vincristina, pro-
carbazina e prednisona)'. Uma vez atingido este
elevado indice de cura, a tendéncia tem sido pro-
curar tratamentos que resultem em menos efei-
tos colaterais e complicacGes. Ha hoje vdrias e
eficientes opcBes de tratamento para cada esta-
dio e situacdo clinica. As principais complica-
cOes, causadas pelos tratamentos da DH em adul-
tos, tém sido alteracGes de funcdo gonadal, ris-
cos de um novo cancer e alteracbes hematopoiéti-
cas importantes?.

E responsabilidade de quem trata pacientes
com DH obter 6timo (ndice de controle tumoral
com baixo indice de complicacdes. Como a DH
tem caracterfsticas Unicas dentro da oncologia,
este objetivo ndo é facil. A doenca &, por exem-
plo, sensivel a radioterapia e quimioterapia, mas
estes tratamentos causam agressdo as gonadas, e
de forma diferente aos homens e as mulheres.
Outra caracteristica é a dificil padronizacdo de
tratamento com irradiacdo, uma vez que qual-
quer regido nodal pode estar comprometida e
isto muda os campos da radioterapia. Ha neces-
sidade, como em nenhum outro tumor, de indi-
vidualizar os tratamentos?®.

E vélido lembrar que por ser a radioterapia
importante no tratamento da DH e, no Brasil,
dois tercos dos servicos de radioterapia depen-
derem de convénios estatais, com todas as suas
dificuldades e limitacGes, fica mais dificil este
objetivo, de controlar muito com pouca compli-
cacdo, aumentando a necessidade de individua-

1 Radioterapeuta. 2Estudante’ de Medicina. Endereco para correspondéncia: Rua Alberto de Salvo, 311 — Bardo Geraldo. Campinas, SP.

CEP 13100:
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lizar. o tratamento e adaptar os fatos as dificul-
dades médicas de cada regido. Com este espiri-
to em mente fizemos este estudo que mostra
resultados de 61 pacientes com DH tratados no
Centro de Oncologia Campinas (COC).

MATERIAL E METODOS

No periodo de janeiro de 1978 a julho de
1985 foram vistos no COC 109 pacientes com
DH confirmados histologicamente. Apenas 61 s&o
objeto deste estudo, pois foram considerados
elegiveis os seguintes pacientes: sem tratamen-
to prévio, maiores de 14 anos, cujo tratamento
foi orientado pelo COC e que receberam mais de
3 ciclos de quimioterapia ou completaram pelo
menos uma fase de radioterapia. A maioria dos
48 pacientes descartados desta analise ja tinha
sido tratada fora do COC. Eram pacientes com
recidiva ou que nunca tiveram remissao comple-
ta.

O seguimento foi considerado da data do diag-
nostico até a Gltima consulta. Os tempos médio
e mediano de seguimento, dos 61 casos estuda-
dos, foram de 36 e 28 meses respectivamente.
Em relacdo ao estadiamento*, 16 eram estadio |,
21 eram |l, 20 eram || e apenas 4 eram estadio
|V. Estes quatro pacientes foram considerados
estadio |V por terem doenca em medula &ssea
(dois pacientes), em pleura e em corpo vertebral
(T4). O estadiamento foi baseado no exame ffsi-
co, exames laboratoriais, radiografias do térax

e muitas vezes com linfografia e laparotomia ex-

ploradora (Tabela 1). Ndo indicamos laparoto:
mia exploradora nos seguintes casos: a) Nos esta-
dios | ou Il de apresentacdo inicial no mediasti-
no pois a positividade é baixa' . Estes casos rece-
beram 2 a 3 ¢iclos de quimioterapia (MOPP) por
terem maior risco de falha; b) estadios | ou Il
com apresentacdo inguinal e/ou femoral, com
linfografia negativa, onde a positividade também
& baixa’ ; c) casos estadiados como I11B e |V, cu-
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jo tratamento basico é com quimioterapia. Nos
casos estadiados como | ou Il supradiafragma-
ticos e sem comprometimento do mediastino,
ou nos IIIA, houve indicacdo de laparotomia
exploradora pois ela poderia detectar doenca
abdominal, alterando o estaddio e conseqguente-
mente o tratamento. Mesmo achando que a la-
parotomia exploradora poderia ser (til, a decisdo
final de realizd-la, no nosso meio, dependeu da
habilidade de quem faria a cirurgia.

A quimioterapia (QT) consistiu do esquema
MOPP (Mostarda nitrogenada 6mg/m?2-EV; On-
covin 1,5mg/2-EV; Procarbazina 100mg/m?/dia-
VO, e a Prednisona, que muitas vezes ndo foi
feita, com a dose de 40mg/m?/dia-VO). Pacien-
tes que tiveram comprometimento do mediasti-
no, alguns estadiados como IlIA, e aqueles ava-
liados de forma duvidosa, ou seja, que poderiam
ter doenca mais avancada, receberam 2 a 3 ciclos
de MOPP, preferencialmente antes da radiotera-
pia (ultimamente 2 ciclos).

Todos os pacientes receberam alguma irradia-
cdo. A radioterapia (RT) supradiafragmatica in-
cluiu todas as regiGes nodais, no classico campo
“mantle’’!, feito com cobalto, com dose total
que variou de 3.600 rad a 4.400 rad calculados
no eixo central, dados 900 rad a 1.000 rad por
semana. A RT infradiafragmatica variou entre
os seguintes campos: 1) "Y' invertido ou
“spade’’ (Figura 1), quando o baco foi retirado
cirurgicamente, ou 2) irradiagdo do abdomen
com protecdo parcial de figado e rins, quando o
baco esteve presente, com fétons de 26mV de
um acelerador linear, dados 900 rad a 1.000 rad
por semana, calculados no meio do diametro
antero-posterior do centro do campo. A pelve,
em geral, ndo foi irradiada, exceto quando houve
doenca nesta regido ou em linfonodos paraorti-
cos baixos.

Os dados foram analisados com ajuda de mi-
crocomputador em programas realizados no
COC. As variaveis estudadas foram idade, sexo,

TABELA 1 — Namero de pacientes, por estadio, que fizeram linfografia e cirurgia, para estadiamento. Quinze pacientes
ndo fizeram linfografia e 18 nio fizeram cirurgia abdominal. O mediastino foi considerado comprometido em 29 casos

Linfografia Cirurgia
Estadio Normal Positivo Nao fez Normal Positivo Nao fez
| 12 1 3 11 2 3
1 11 6 4 14 . 1 6
11 5 10 5 0 14 6
v 0 1 3 1 0 3
Total 28 18 15 26 17 18

Normal: ndo foi encontrada neoplasia; Positive: foi encontrada neoplasia; Nio fez: o exame ndo foi feito.
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ey
FIGURA 1 — Desenho esquematico dos campos
de radiacdo utilizados para o tratamento da do-
enca de Hodgkin no Centro de Oncologia Cam-
pinas.

estadio, sintomas constitucionais, exames para
estadiamento, radioterapia, quimioterapia, tem-
po de seguimento, situacdo no Ultimo seguimen-
to, recidiva, situacdo gonadal, Herpes Zoster e
aparecimento de segunda neoplasia. As curvas
de sobrevida e sobrevida livre de doenca foram
feitas pelo método de Kaplan-Meier® .

RESULTADOS

Dos €1 casos de pacientes com DH estudados,
31 eram homens e 30 mulheres. A idade média
foi de 33 anos e a mediana de 28 anos, e quase
metade (46%) dos pacientes tinha entre 20 e 29
anos. Sete paciente recidivaram (11%) e destes,
quatro morreram pela doenca. Treze pacientes
(21%) tiveram Herpes Zoster, quase sempre [0go
apos o tratamento. Em relacdo a presenca de sin-
tomas sistémicos — febre, emagrecimento ou su-
dorese, 37 pacientes ndo os tiveram e 24 tiveram
um, dois ou os trés sintomas.

A avaliacdo da. situacdo gonadal foi feita,
quando possivel, com espermograma nos ho-
mens, e manutencdo da menstruacdo ou gravidez
nas mulheres. Em 29, dos casos estudados, ndo
foi possivel obter informacdes, na maioria das
vezes pela idade dos pacientes que ou ndo ti-
nham atividade sexual ou ndo menstruavam. Dos
32 casos avaliados quanto a funcdo gonadal, 21
a mantiveram dentro do normal e 11 tiveram dis-
funcdo da menstruacdo, hipo ou azoospermia di-
retamente ligadas ao tratamento. Um paciente
do sexo masculino recebeu seis ciclos de MOPP,

ficou "‘estéril’’ alguns anos e depois normalizou .

0 espermograma e engravidou a mulher que teve

-um filho normal.- Ndo houve nenhum caso que

apresentasse um segundo céancer neste periodo,
exceto uma paciente de 49 anos, IA, feminina,
que teve carcinoma epidermoide do colo do Ute-
ro, 10 meses apds o tratamento com RT exclusi-
va. Em cinco anos, a sobrevida foi de 94% para
os pacientes do estddio |, 93% para o estadio Il e
90% para estadios IIl e IV combinados. As so-
brevidas livre de doenca (SLD) foram 71%, 84%
e 71% respectivamente para os estadios |, [l e [l
e |V combinados. A Tabela 2 resume os dados
de sobrevida e numero de recidivas por estadio.

A sobrevida global (SG) foi de 92% (Figura 2)
e a SLD total foi de 75% (Figura 3).

TABELA 2 — Resumo do namero de pacientes, por
estadio, tempo de seguimento, sobrevida e relagdo
entre recidivas e 0bitos para cada estadio, dos 61

pacientes com DH estudados

Tempo
NO de mediano  SOB N9 de 6bitos

Estddio acientes seguimento (%) n® de reci-
(meses) vas
| 16 44 94 1/2
1 21 30 93 1 /1
1 20 25 88 2/ 2
v 4 ' 16 100 0/ 2.
SOB =sobrevida global em 5 anos Andlise em
pelo método de Kaplan-Meier. abril /86
DISCUSSAO

No Brasil, como no mundo, os linfomas malig-
nos representam pouco menos de 5% de todos os
canceres do homem, representando na regido su-
deste, onde ficamos, 6,3% dos tumores do s2x0
masculino e 2,2% dos tumores do sexo feminino,
dos quais um terco é linfoma de Hodgkin”. Ape-
sar de representar um pequeno volume, dentre
0s tumores malignos do homem, a DH é impor-
tante por acometer adultos jovens que, com tra-
tamentos bem conduzidos, deverdo ter 80% ou
mais de cura e vida normal.

Em nossa casuistica tivemos um numero iqual
de homens e mulheres, enquanto a literatura re-
fere uma certa predominancia masculina de trés
para um no Brasil”.

Os 61 pacientes estudados até o. momento,
mostraram o bom indice de SLD de 75%, seme-
lhante aos relatados na literatura®’ 8+ °. Consi-

-derando que o seguimento médio é de 36 me-

ses, e que 85% das recidivas ocorrem neste pra-
zo', os dados sdo encorajadores.

A filosofia de tratamento empregada no COC
para os pacientes com DH tenta se adaptar a rea-
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lidade médica na regido. A DH é tratada com RT
e/ou QT. O papel da cirurgia limita-se a avaliacdo
de extensdo.da doenga em alguns casos. A RT e
a QT, particularmente o MOPP, apresentam van-
tagens e desvantagens.

A RT tem as vantagens de ser melhor tolerada
que o MOPP!°, apresentar maior fndice de re-
missdo completa e menor indice de recidiva (daf
ser a RT exclusiva o principal tratamento para os
tumores estadiados como | e 11)? e poder ser me-
nos agressiva as gbnadas, particularmente se a
pelve ndo for irradiada, do que seis ciclos de
MOPP!! Tecnicamente, a irradiacdo da pelve
¢é dificil. Os campos sdo muito colimados, o vo-

lume-alvo (linfonodos) é profundo na regido ilia-
ca e superficial na regido inguino-femoral e é di-
ficil proteger as gdonadas. Além disso, irradia-se
consideravel volume de medula 6ssea, o que po-
de diminuir a tolerdncia auma QT futura. Assim,
é (til ndo irradiar a pelve se ndo hd mudan¢a no
indice de controle da doenca. Pacientes com
doenca supradiafragmética estadiados como | e
I, que sdo a maioria, podem ser eficientemente
tratados sem irradiagcdo da pelve®’ °. Mesmo pa-
cientes estadiados como I11A1 (envolvimento s6
do abddmen superior — tronco celiaco, hilos es-
plénico e hepdtico) podem ser tratados com ra-
dioterapia supra e infradiafragmatica sem irradia-
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cdo da pelve com alto indice de controle®/®. Es-
ta opgdo é importante para pacientes que tém
desejo de preservar a fungcdo gonadal, uma vez
que mesmo em casos de mulheres com DH ope-
radas, cujos ovdrios foram deslocados e fixados
fora da drea irradiada, 30—50% podem ter dis-
-funcdo ovariana' '. Tivemos duas pacientes que
fizeram ooforopexia (para proteger os ovérios),
e apesar disso tiveram amenorréia pela RT pél-
vica recebida. Essa castracdo actinica teve impor-
tante repercussdao emocional nas mesmas. Mesmo
os testiculos, que sdo de facil protecdo, recebem
alguma irradiacdo espalhada e podem ser esterili-
zados com a radioterapia pélvica.

No gue tange as desvantagens, podemos dizer
que a RT na DH é tecnicamente dificil. Exige
equipamentos adequados e técnicos experientes,
deixa algumas &reas vulneraveis pela dificuldade
na definicdo do campo de irradiacdo como os hi-
los pulmonares. Além disso, é mais dificil logis-
ticamente para o paciente, que tem que vir ao
servico de radioterapia diariamente, cerca de 25
vezes para cada regido irradiada, neste pais pobre
e de dimensdes continentais.

A QT sistémica tem a vantagem de cobrir as
~areas em que a radioterapia pode falhar ou que
ndo foram devidamente avaliadas durante o esta-
diamento. O esquema mais usado é o chamado
MOPP!, onde os pacientes tém que vir ao servico
apenas 2 vezes por ciclo ou 2 vezes cada 4 sema-
nas. No COC, na maioria das vezes, usamos o
MOP (sem a Prednisona), que parece oferecer os
mesmos resultados que o MOPP! 2.

Como desvantagens o MOPP é bem pior tole-
rado que a RT. Trabalhamos por um ano com
um grupo de pacientes com DH, no sentido de
Ihes dar apoio emocional e ouvir suas queixas' ®.
Nestas reunides todos os pacientes que recebe-
ram os 2 tratamentos (RT e MOPP) se queixa-
ram muito da quimioterapia. Na verdade, alguns
até o abandonaram. Além da ma tolerdncia o
MOPP pode agredir as gonadas. Parece que 6
ciclos de MOPP esterilizam virtualmente todos
os homens e causam disfuncées menstruais em
50% das mulheres' !. A resolucdo ou atenuacdo
destes inconvenientes causados pelo MOPP pode
ser obtida com uma diminuicdo do nimero de
ciclos ministrados. Hagemeister relata a expe-
riencia do hospital M.D. Anderson, em Houston,
com pacientes com DH estadiados cirurgicamen-
te com |l1A, tratados com radioterapia e apenas
2 ciclos de MOPP a partir de 1970%. Os objeti-
vos bésicos do estudo foram: avaliar o nivel de
agressdo gonadal e verificar a eficiéncia em con-
trolar o tumor com apenas 2 ciclos de MOPP.
A SLD e .SG dos 99 pacientes tratados com 2

ciclos de MOPP e RT foram ‘‘equivalentes ou
melhores do que as obtidas por outros servi-
cos’’®. A SG foi de 77% e a SLD de 67%. Nesse
estudo a irradiacdo pélvica foi omitida quando
ndo houve doenca em linfonodos paraorticos
baixos ou ilfacos.

Em-relacdo a agressdo gonadal, parece que 3
ciclos de MOPP sdo o limite de dose para este-
rilizacdo definitiva dos testiculos. Acima desta
quantidade uma recuperacdo dos espermatozdi-
des é rara ou inexistente! ! . Estudo em 15 pa-
cientes desse grupo, seguidos de 14 a 128 meses
apés o fim de terapia, revelou que 80% estdo
produzindo esperma e 46% dentro de um nivel
de normospermia’! ! . Estes dados sugerem que 2
ciclos de MOPP podem ser eficientes em contro-
lar DH subclinica e comprometem pouco as go-
nadas. Quando o paciente ndo faz questdo de
manter a fertilidade esta preocupacdo com a fun-
¢do gonadal pode ser secunddria. Mas, como qua-
se metade de nossos pacientes tinha entre 20 e
30 anos ela quase sempre foi importante. Dos
nossos 32 casos em que uma avaliacdo da funcdo
gonadal pbde ser feita, 66% (21 casos) tiveram-
na preservada. Nos 11 casos que tiveram proble-
ma hormonal, houve nitida relacdo entre a RT
pélvica e a agressdo gonadal, assim como o ni-
mero de ciclos de MOPP recebidos. Os pacientes
gue ndo tiveram a pelve irradiada mantiveram a
funcdo gonadal, assim como os que receberam
menos de 3 ciclos de MOPP.

Tivemos um Unico caso de segunda neoplasia,
que foi um carcinoma epidermoide do colo do
Utero, que aparentemente ndo teve relacdo com
a quimioterapia ou o tratamento radioterapico
previamente recebidos. A leucemia mielbide
aguda é a complicacdo tardia tumoral mais co-
mum em pacientes com DH tratados com RT e
QT. Segundo Rosenberg? ‘‘as sérias complica-
¢Oes tardias do tratamento combinado com QT
e RT, como leucemia mieldide aguda e esterili-
dade, fazem do uso rotineiro de QT adjuvante
uma alternativa proibitiva’’. Esta afirmacdo esta
baseada em pacientes que receberam, em geral,
6 ciclos de QT, MOPP ou equivalente. Até o mo-
mento, 2 ciclos de MOPP n&o parecem impor tal
preocupacdo, além de oferecer um bom controle
tumoral®. Obviamente, maior sequimento é im-
perativo. :

Finalmente, é importante ndo esquecer que

nossa medicina social, ainda em desenvolvimen-

to, as vezes falha na qualidade de atendimento
aos pacientes. Tivemos caso de linfografia, que
além de dar pouca informacdo ainda causou ne-
crose na pele dos pés do paciente. Ou laparoto-
mia exploradora sem a colocacdo de “clipus”’
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metélicos, indispensaveis para orientar a RT, ou
de ooforopexia em que se deslocaram os ovdrios
da posicdo anatdmica normal para outra posicdo
ainda dentro do campo da RT. Nestes casos, te-
ria sido preferivel ndo fazer o exame ou cirurgia.

CONCLUSOES

1. Muitos servicos de RT no Brasil ndo tém as
facilidades dos grandes centros, como equipa-
mentos sofisticados e qualidade técnica, e tém
dificuldades em repetir as orientacdes vindas dos
paises desenvolvidos. Uma forma de superar es-
tas dificuldades, na DH, ¢ individualizar o trata-
mento para cada paciente, com preocupagdo vol-
tada na preservacdo da funcdo gonadal, e na qua-
lidade dos exames de avaliacdo de extensdo rea-
lizados, sempre com o objetivo de curar o pa-
ciente com pouca complicacao.

2. Evitar irradiar a pelve e dar apenas dois ci-
clos de MOPP parece proteger as gbnadas e aju-
dar no controle da doenca. O nosso indice de
sobrevida geral de 92% e SLD de 75% em cinco
anos assemelha-se aos publicados na literatura
e sdo encorajadores. Maior seguimento & impor-
tante para avaliar complicacOes tardias como o
aparecimento de leucemia mielbide.

SUMMARY

Hodgkin’s disease (HD) represents 1/3 of malignant
lymphomas. It’s one of the most curable cancers today,
after appropriate use of radio and chemotherapy. Howe-
ver, these treatments may cause important complications
like sterility or new cancer. Thus, it is not easy to obtain
good control of the disease with little complications.

This report shows the results of 61 adult patients
with HD treated at Centro de Oncologia Campinas bet-
ween january/1978 and july/1985. Sixteen patients
were stage |, 21 stage /1, 20 stage //] and 4 stage /V.
Overall survival was of 92% and disease free survival was
of 75% in five years, with mean follow up time of 36
months. Some difficulties were found during staging
procedures due to our still limited system of social
medicine. Of 32/61 (52%) patients where gonadal
dysfunction was investigated, 21 (66%) did not show
abnormalities. Only one patient had a secondary cancer
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(of the cervix), probably not related to the treatments,

.but further follow up is necessary, in order to obtain

a better evaluation.

UNITERMS: Hodgkin’s disease, radiotherapy, chemotherapy,
complications.
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FENRETINIDE: PREVENGCAO EM PACIENTES
TRATADAS DE CARCINOMA DE MAMA

A.COSTA', M. A. G. GONGALVES?, A. FRASSON?, C. ANDREOLI', F. BURANELLI!,
T.CAMPA!, F. FORMELLI', A. MAGNI!, M. PIZZICHETTA!.

Istituto Nazionale dei Tumori — Mildo, ltalia

RESUMO

A Fenretinide (HPR) € um retinéide sintético andlogo a Vit. A que provou ser efetivo na pre-
vencdo de tumores mamarios em animais modelos.

Este estudo, nesta fase |, foi proposto no Instituto Nacional dos Tumores de Milso com o obje-
tivo de avaliar a toleréncia desta droga em humanos.

Neste estudo, 101 pacientes com cédncer de mama foram randomizadas em 4 grupos de acordo
com a dose didria da droga: 100 mg, 200 mg, 300 mg e placebo. Todas as pacientes foram operadas
no mesmo Instituto e ndo receberam nenhum tratamento adjuvante (enddcrino ou quimioterapi-
co). Exame clinico, testes sanguineos de laboratério, avaliagcso dermatoldgica e oftamolégica fo-
ram realizadas periodicamente. Uma paciente interrompeu o tratamento na 122 semana, por terem
sido demonstradas metéstases Osseas e pulmonares. Cem pacientes completaram as 20 semanas de
tratamento e ndo apresentaram efeitos colaterais significativos. Em um caso foi necessério diminuir
a dose por trés dias com o objetivo de verificar a possivel correlacso entre lin fangite recorrente e o
tratamento com HPR. A paciente tornou a utilizar a dose de 200 mg/dia e os sintomas desaparece-
ram independentemente. Uma cuidadosa avaliaco dos efeitos da droga sobre o ciclo menstrual de-
monstrou que as irregularidades observadas eram relacianadas muito mais com a idade da paciente
do que com o uso da droga. Depressdo e labilidade emocional foram observadas em 18 casos. Toda-
via estes sintomas estavam presentes desde a semana zero e ndo aumentaram de intensidade duran-
te o tratamento. Durante as 20 semanas do estudo nenhum carcinoma na mama contralateral foi
observado.

UNITERMOS: Fenretinide, cancer de mama, retinéide.

INTRODUCAO

A vitamina A e seu analogo sintético, retindi-
des, tém demonstrado atividade em modular o
crescimento celular e a maturacdo.! Conseqglen-
temente, estdo sendo testados como agentes pre-
ventivos e terapéuticos em humanos com alto
risco para malignidade. O retindide com o qual
este estudo estd relacionado é chamado HPR
(Fenretinide). A fenretinide reduziu a incidén-
cia de cdncer mamario em ratas predispostas a
esta doenca apOs serem expostas a carcinogéni-
cos conhecidos?. Além disto, diferentemente da
maioria dos outros retindides, as analises quanti-
tativas da droga indicaram que fenretinide e
seus metabodlitos se acumulam na glandula ma-
maria mas ndo no figado. Estes dados pré-clini-

cos suportam o estudo de fenretinide em pacien-
tes com cancer de mama. Por esta razdo, nos
propusemos fazer um estudo clinico controlado
para avaliar a eficdcia deste retindide sintético na
prevencdo do cancer da mama contralateral em
pacientes que seriam submetidas a cirurgia por
Ca de mama®. O objetivo do ensaio sugerido foi
a quimioprevencdo. Mas como em quimiopreven-
¢do um dos maiores problemas é o célculo da
dose, devemos considerar que a droga deve ser
tomada por um longo periodo de tempo com
efeitos de acumulagdo imprevistos. Qutro proble-
ma é que necessitamos estabelecer a dosagem
efetiva para prevencdo, para, ao invés de verificar
a sua progressao, poder verificar possiveis sinais
de regressdo.

Testes de toxicidade apds administracdo Gnica

I Médico assistente, 2Bolsista estrangeiro, endereco para correspondéncia: ! Via Venezian 1. Milano, Itélia.
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de HPR foram efetuados em cobaias, ratazanas,
hamster e cachorros' e na mesma espécie ani-
mal a toxicidade foi testada apds prolongada
administracdo (3 meses)?®.

A toxicidade cronica foi também avaliada por
meio de testes de toxicidade em ratas e cachor-
ros, apos administracdo prolongada (12 meses)®.
Estudos americanos e ingleses com voluntarios
sdos e doses simples de HPR de 600mg ou doses
multiplas de 800 mg por dia 28 dias ndo produ-
ziram qualquer efeito adverso. No entanto, estu-
dos com pacientes que apresentavam doenca na
pele produziram algumas experiéncias adversas® :
um caso de hepatite, quatro casos de eritema
multiforme e dois casos de cegueira noturna.
Embora na avaliacdo destes casos ndo se possa
estabelecer uma relacdo de causa-efeito, estas
anormalidades poderiam ser atriburdas a fenreti-
nide usada em doses elevadas. Por esta razgo foi
decidido programar um estudo de fase | com o
objetivo de identiticar a dose maxima tolerada
de HPR, tendo em mente que a droga deve ser
useda como quimiopreventiva’ e ndo como
terapéutica®. A dose maxima de HPR propos-
ta pelo grupo de Mildo toi de 300 mg/dia’.
Resultados similares foram obtidos pelo grupo
do Dr. Osborne no Memorial Hospital de Nova
lorque®. As dosesprogramadas sdo, neste estudo,
consideravelmente baixas e os testes de funcdo
hepdtica, exame dermatologico e testes visuais
toram 1ealizados antes e durante a administracdo
de fenretinide. A avaliacdo da tolerabilidade do
HPR foi estudada em quatro grupos de pacientes
por um periodo de seis meses com 0 esquema de
ensaio conforme Tabela 1.

TABELA 1 — Avaliagio da tolerabilidade a droga
— Estudo randomizado

Pacientes com Ca de 300mg/dia

mama T, ., N—, idade Barnd 200mg/dia 6

entre 3565 tratadas RGO 100mg/dia meses
com cirurgia radical Placebo

MATERIAL E METODOS

Para garantir os 80 casos esperados para o
protocolo, 101 pacientes foram randomizadas.
S0 todas mulheres brancas, com idade entre 35
e 65 anos que foram submetidas a cirurgia radi-
cal para Ca de mama. A distribuicdo das pacien-
tessegue aseguinte ordem: quadrantectomia e ra-
dioterapia 62, mastectomia a Patey 33, mastecto-
mia a Halsted 2, tumorectomia e radioterapia 2 e
guadrantectomia central sem disseccdo axilar 2.
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Particular atencdo foi dada ahistoria de alergia ou
intolerancia a drogas. Com relacdo a doenca ndo
neoplasica prévia ou concomitante, foi dada espe-
cial atencdo aquelas que poderiam ser agravadas
pela toxicidade do fenretinide. De acordo com o
protocolo do Instituto, todas as pacientes foram
submetidas a radiografia de torax e esqueleto an-
tes de comecar o estudo. Apos serem infor madas
do objetivo do estudo, todas as pacientes aceita-
ram entrar no protocolo e assinaram um fornu-
lario de consentimento. Das 101 pacientes que
se apresentaram no follow-up os sintomas mais
freqUentes estdo apresentados na Tabela 2.

Para este estudo foram utilizadas capsulas de
100 mg por via oral. A documentacdo farmaco-
l6gica compreendeu andlises in vitro e in Vivo.
Os resultados podem ser sumarizados como se-
gue: In vitro: — As andlises com fenretinide de-
monstraram que este retindide inibiu a transtor-
macdo neoplasica em culturas de fibioblastos de
ratos; A femretinide reverte a queratinizacdo ce-
lular em culturas de traguéias de hamster, inibe
o desenvolvimento de nddulos pré-neoplasicos,
e demonstrou significante atividade biologica em
cultura de células tumorais humanas contia o
cancer do pulm3o, mama, ovario e melanoma. In
vivo: experimentos com animais tém suge!ido
que a fenretinide pode possuir propriedade de
potencial gquimiopreventivo para cancer de ma-
ma, trato urinario, pancreas e colon.

TABELA 2 — Sintomas mais freqiientes

Prurido 18
Pele seca 13
Xerostomia 9
Queda de cabelos 5
Quelite 4
Descamacao da pele 2

CRITERIOS DE ELEGIBiLIDADE

Para serem eleitas, as pacientes deveriam tel
tido um cancer de mama operado, sem linfono-
dos axilares metastaticos, sem evidéncia de me-
tastase local ou a distancia seis meses antes de
entrar neste estudo, e ter terminado a radiote-
rapia trés meses antes do inicio do estudo. Deve-
riam também ter sua funcdo hepdtica e renal
normais, ter sido informadas das caracteristicas
do estudo, poder participar durante todo o estu-
do e ndo ter interesse em engravidar.

CRITERIOS PARA EXCLUSAO

Ter comprovada atividade maligna, possuir
cancer de mama bilateral, doenca arterial coro-
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nariana severa, evidéncia de anemia, hiperlipide-
mia ou hipercolesterolemia, ter feito uso prévio
de vitamina A, apresentar hipersensibilidade a re-
tinbides e estar participando de algum outro es-
tudo que pudesse interferir com o presente.

O pré-estudo incluiu para cada paciente, com-
pleta histéria e exame fisico, entrevista com o
staff responsével pelo estudo. Os seguintes exa-
mes laboratoriais foram realizados: Hemograma,
uréia nitrogenada, glicose, creatinina, albumina,
protelnas totais, acido Urico, colesterol total, bi-
lirrubinas, AST, ALT, LDH, fosfatase alcalina,
Gama GT, Trigliceridios, fésforo inorgdnico, Na,
K, Ca, Cl, tempo de protrombina, transaminases,
andlise urindria, colesterol e teste de gravidez.
Também foram realizados exame oftalmologico
com particular énfase para visdo noturna e exa-
me dermatoldgico.

PLANO DE TRATAMENTO E TOXICIDADE

As pacientes recebiam a droga na dose indica-
da e eram revisadas numa sessdo seguinte. A dro-
ga deveria ser ingerida apds o alimento para uma
melhor absorcdo. A dose era mudada em caso de
toxicidade, segundo os seguintes critérios: 1) Di-
minuicdo da dose: pele seca, episddio isolado de
epistaxe, cefaléia suave, labilidade emocional, ir-
regularidade menstrual, 1, 5a 2 x 0 aumento nos
parametros hematoldgicos; 2) a dose € diminui-
da de 300 para 200mg/dia para o primeiro gru-
po, e de 200 para 100mg no segundo grupo em
casos de multiplos episddios de epistaxe, persis-
tente dor de cabeca e/ou depressdo, amenorréia,
duas a trés vezes 0 aumento nos parametros he-
matoldgicos e alteracdo na visdo noturna; 3) o
tratamento € descontinuado em casos de aluci-
nacdes, eritema multiforme, enfraguecimento da
visdo noturna e mais de trés aumentos nos para-
metros hematolgicos.

A tolerancia do HPR estad sendo avaliada com
base em dados referidos pela literatura e oytras
informagdes recebidas ndo-publicadas. O es-
quema de seguimento é como segue: Exame
fisico, hematoldgico, de funcdo hepatica e renal
a cada duas semanas nos dois primeiros meses e
apos, a cada quatro semanas até a 243; exame of-
talmolégico com teste de acuidade visual nas se-
manas 0, 4, 8, 12 e 20, exame dermatoldgico na
semana 0 e 20 ou quando solicitado pela pacien-
te, radiografia de_térax e esqueleto na semana O
e 24.

RESULTADOS

Particular atencdo foi dada aos sintomas sub-

jetivos referidos na Tabela 3. Em relacdo a toxici-
dade dermatoldgica, dois sintomas foram obser-
vados: prurido ocasional, e secura na pele, prin-
cipalmente nas pernas. Dois casos de descama-
¢do da palma das médos e da planta dos pés foram
observados no grupc de pacientes que usou
200mg. Cefaléia e depressdo ou labilidade emo-
cional foram ocasionalmente referidos, sempre
de ligeira intensidade. Por outro lado algumas
pacientes referiram melhora do seu bem-estar
geral, fisico e psicologico. VariacOes de peso ndo
foram estatisticamente significantes. Em relacdo
aos sintomas objetivos, estes sjo apresentados na
Tabela 4. Ndo foi observado nenhum caso de eri-
tema multiforme nem de dano na visdo noturna.
Observamos dois casos de exantema no grupo de
200 e 300mg que desapareceram sem a modifica-
¢do do tratamento. No que se refere & irregulari-
dade menstrual, elas foram muito provavelmente
relacionadas com a idade, porqué se apresenta-
ram em pacientes entre 40 e 50 anos, com exce-
¢cdo de uma paciente de 31 anos do grupo pla-
cebo.

TABELA 3 — Sintomas subjetivos presentes avaliados

Secura na pele e xerostomia
Quelite

Epistaxe

Descamacdo da palma das mos e planta dos pés
Alopecia

Conjuntivite

Nausea

Vomito

Eructacdo

Prurido

Sonoléncia pds-prandial
Dor abdominal

Dispepsia

Anorexia

Pirose

Cefaléia

Vertigem

Sonoléncia

Labilidade emocional
Depressao

Ansiedade

Dificuldades no trabalho
Dificuldades ao dirigir
Dificuldade nas atividades domésticas
Febre

Modificacdo no peso
Fratura

Disuria

Rigidez

Dores generalizadas
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TABELA 4 — Sintomas objetivos avaliados

Alopecia

Descamacdo

Desidratacao

Rash cutaneo

Urticaria

Eritema multiforme

Lesdao de pele

Dor a nivel hepatico
Hepatomegalia
Subictericia

Ictericia

Alteracdo na visdo noturna
Aumento na sensibilidade do mamilo
Infeccdes de vias aéreas
InfecgGes de trato urindrio
Bursite

Alergia

Exantema

ACHADOS DE LABORATORIO

1) hemograma: ndo foram observadas varia-
cdes na hemoglobina e na contagem das células
vermelhas; 2) funcdo hepatica: nos 4 grupos ndo
foram vistas modificacdes significativas de tran-
saminases e niveis de bilirrubina; 3) metabolismo
e funcdo renal: ndo houve alteracdo em nenhum
grupo de pacientes; 4) eletrolitos: ndo houve va-
riacdo de Na, K, ClI, Ca e P em nenhum dos gru-
pos.

A aceitacdo das pacientes durante as 20 sema-
nas foi muito boa. Nenhuma delas tomou menos
de 96,5% da dose. Todas as pacientes retornaram
para os controles ambulatoriais. Os testes plas-
maticos de HPR demonstraram que o tratamen-
to foi feito regularmente.

VIOLAGAO DO PROTOCOLO

Cento e um pacientes foram randomizadas ao
invés das 80 previstas pelo protocoio de estudo
para evitar efeitos negativos em relacdo a aceita-
cdo pelas pacientes. Assim, tratamos um ndmero
de casos maior que o esperado. Todavia, algumas
violacdes do critério de eleicdo foram verifica-
das: uma paciente de 31 anos; duas pacientes
submetidas a cirurgia por doenca de Paget do
mamilo sem linfadenectomia axilar; em duas pa-
cientes os achados histolégicos demonstraram a
presenca de metdstases microembodlicas em um
Gnico linfonodo, no entanto as pacientes ndo
receberam quimioterapia adjuvante; quatro pa-
cientes apresentavam niveis de triglicerideo sé-
rico de 210mg na semana zero; seis pacientes ti-
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nham hemoglobina de 11g/dl; o esquema de fol-
low-up de radiografia de térax e esqueleto, por
algumas pacientes que so realizaram uma radio-
grafia de torax.e esqueleto nos cinco primeiros
meses do estudo. Pacientes que ndo foram sub-
metidas a radiografias de torax e esqueleto du-
rante as primeiras 20 semanas do estudo, foram
submetidas ao exame nas Ultimas quatro sema-
nas.

NIVEIS DE HPR NO PLASMA E NOS TECIDOS

Amostras de sangue foram coletadas durante
as 20 semanas de tratamento 12 horas apés a Ul-
tima dose de 100mg de HPR ou de placebo. Esta
descricdo se refere aos dados obtidos com 8, 10,
10 e 8 pacientes que receberam respectivamente
doses de 100, 200, 300mg e placebo. Para avaliar
HPR nos tecidos, duas pacientes com caneer de
mama foram tratadas antes da cirurgia com
HPR 300mg/dia por cinco dias (dose cumulativa
de 1.500mg) e HPR 200mg/dia por sete dias (do-
se cumulativa de 1.400mg). Amostras do tumor,
glandula mamadria, muUsculo e tecido adiposo, re-
movidas durante a cirurgia, foram protegidas da
luz e imediatamente congeladas a —20°C por
uma semana antes da analise da droga. Apds o
procedimento analitico devido, chegamos a con-
clusdo de que no grupo de pacientes tratadas
com HPR o pico encontrado foi muito maior
(10 a 50x) em relacdo ao pico correspondente as
pacientes tratadas com placebo. Os niveis plas-
méticos de HPR foram proporcionais as doses
administradas. A respeito das duas pacientes tra-
tadas poucos dias antes da cirurgia ap6s dose to-
tal e cumulativa de HPR de 1.500 e 1.400mg, os
niveis teciduais de HPR foram maiores que
aqueles encontrados no plasma. Em ambas as pa-
cientes uma maior concentracdo foi encontrada
no tecido adiposo e na glandula mamaria. No tu-
mor também havia quantidade considerdvel de
HPR similar @ encontrada no musculo.

CONCLUSAO

Apds 20 semanas de tratamento com HPR em
75 pacientes, nenhum caso de hepatite, eritema
multiforme, dano a visdo noturna ou outra alte-
racdo sérica que poderia ser atribuida a droga foi
observado. Dezoito pacientes sofreram depressdo
ou labilidade emocional, mas esta condicdo ndo
parece ter sido agravada com o tratamento. Ao
contrario, em muitos casos o estado depressivo
diminuiu e isto nos estimulou a fazer uma avalia-
cdo psicologica na 29 fase do ensaio por meio de
um questiondrio com o objetivo de codificar a
resposta psicoldgica (positiva ou negativa) da pa-
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ciente ao tratamento. Dezoito pacientes apresen-
taram prurido no curso do tratamento, sempre
de média intensidade e sete destas pacientes ha-
viam tido este sintoma antes de iniciar o trata-
mento. Treze pacientes apresentaram formas mé-
dias de desidratacdo, descamacdo e pele seca, e
em todos estes casos o sintoma ndo foi agravado
pelo tratamento com HPR. Em cinco pacientes
estes sintomas foram identificados ja no primei-
ro exame dermatoldgico; oito pacientes que ti-
nham desidratacdo e descamacdo no primeiro
exame nao tiveram confirmados estes sintomas
no curso do tratamento. Houve quatro casos de
quelite. Somente casos esporadicos de cefaléia
foram notificados (em 10 pacientes) e somente
um no grupo de pacientes que recebeu 300mg.
Ndo houve variacdes importantes nos resultados
de hemograma, funcdo hepdtica, metabolismo,
funcdo renal e eletrolitos.

Em particular ndo houve variacdo significante
da hemoglobina e hematdécrito; e as variacdes
observadas fazem parte dos niveis fisiologicos de
flutuacdo. Analogamente, com respeito a funcdo
hepdtica durante o tratamento com HPR, ndo
observamos aumento significativo nas transami-
nases, gama GT, bilirrubina total e fosfatase alca-
lina. Em cinco pacientes do grupo placebo foi
observado aumento dos niveis de gama GT no
curso do tratamento. Ao contrario, nos 3 grupos
tratados com HPR ndo houve aumento do gama
GT, tendo sido possivel notar, também, que em
cinco casos os niveis de gama GT foram altos ja
na primeira semana. Em quatro casos os niveis
permaneceram constantes durante o periodo do
tratamento e em dois casos (200mg), os niveis
diminuiram progressivamente, atingindo valores
normais na 22 semana. Até hoje ndo observamos
nenhum caso de osteoporose com desmineraliza-
cdo Ossea. Em somente dois casos esta patologia
foi observada na semana O, e o tratamento com
HPR ndo piorou estes sinais.

Durante estas 20 semanas de tratamento, va-
rios exames instrumentais e especializados foram
realizados adicionalmente; eles foram necessarios
para esclarecer alguns requisitos clinicos da parte
da equipe médica. Todas estas investigacdes re-
sultaram negativas.

Concluindo, HPR tem se mostrado seguro du-
rante os primeiros cinco meses de tratamento
com 100, 200 e 300mg/dia. Este estudo deverd
continuar.

SUMMARY:

Fenretinide (HPR) is a synthetic retinoid which has
been proven effective in preventing mammary tumors in
animal models. A phase | study has been designed at the
National Tumor Instituto of Milan, with the aim of eva-
luating the tolerability of this drug in humans. In the
present study, 101 breast cancer patients have been
randomized into four groups according to the daily drug
dosage: 100 mg, 200 mg, 300 mg and placebo. All the
patients had been operated on at the same Institute and
did not receive any adjuvant treatment (endocrine or
chemotherapy). Clinical examination, blood laboratory
tests, dermatological and ophthalmologic evaluation have
been performed every four weeks. One patient interrupt-
ed the treatment at week 12 because /ung and bone metas-
tases were demonstrated. One hundred patients have
completed the 20th week of treatment and no adverse
effects have been recorded. In one case it was necessary
to half the dose for three days with the aim of veryfing
the possible relationship between a recurrent lymphangi-
tis and HPR treatment. The patients went back to the
daily intake of 200mg and the symptom disappeared in-
dependently. A careful evaluation of the effect of the
drug on menstrual cycles show that the observed irregu-
larities are much more probably age related than drug de-
pendent. Depression and emotional lability have also been
reported in 18 cases. Nevertheless these symptoms were
already present even at the week O and did not increase
in intensity during treatment. During the 20 weeks of stu-
dy no controlateral breast carcinoma has been observed.

UNITERMS: Fenretinide, breast cancer, retinoid.
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PROFILAXlA DA SINDROME DA TOXICIDADE PRECOCE POR QUIMIOTERAPIA
PELO USO DE ANTIPROSTAGLANDINICOS:
CORTICOSTEROIDES OU CETOPROFEMO

GILSON L. DELGADO!, WALTER STEFANUTO?

Pontificia Universidade Catdlica — Sorocaba, SP

RESUMO

Foram estudados prospectivamente 29 pacientes, que foram aleatoriamente distribuidos
em dois grupos de tratamentos: tratamento C-hidrocortisona (500mg) intravenosa, ou dexameta-
sona (20mg) intravenosa, e tratamento P-cetoprofeno intramuscular (3 x 50mg). Ambos os trata-
mentos eram associados com metoclopramida intravenosa (20mg). Todos os pacientes receberam
esquemas quimioterapicos sem o envolvimento de cisplatinum. .

Néo se conseguiu observar diferencas entre os dois tratamentos profildticos para as nau-
seas, vbmitos, anorexia, astenia, artralgias/mialgias, sonoléncia, insonia, e, semiquantitativamente,
para todos os sintomas da sindrome da toxicidade precoce (STP).

Conclui-se que o cetoprofeno € t3o util quanto o corticosteréide para a profilaxia da STP
induzida por quimioterdpicos ndo “potente emetizantes”, e que os resultados obtidos corroboram
ainda mais para o modelo patogénico tedrico proposto, e que envolve a mediacdo de prostaglandi-
nas e leucotrienos na génese dos sintomas da STP.

UNITERMOS: Quimioterapia antineopldsica sindrome da tox icidade precoce, antiprostagland/nicos, cetopro-
feno, corticosteréide.

INTRODUCAO Neste trabalho objetivou-se comparar o uso
de hidrocortisona ou dexametasona ao do ceto-
profeno na profilaxia da STP induzida por es-

quemas quimioterdpicos sem cisplatinum.

A componente ‘‘toxica’’ da sindrome da toxi-
cidade precoce (STP) corresponde ao conjunto
de sintomas e sinais observados até 24 horas
apos a injecdo parenteral de quimioterdpicos
antineopldsicos (QT), com duragdo de trés ou

METODOLOGIA

mais dias. Os sintomas observados mais frequen-
temente sdo nduseas, anorexia, astenia, artral-
gias/mialgias e vomitos, e mais outros 14 descri-
tos'* 2. E proposto um modelo patogénico ted-
rico que envolve a mediacdo de prostaglandinas
e leucotrienos, sendo estes bio-sintetizados por
inducdo dos QT injetados, e os responsaveis pe-
los sintomas toxicos observados na STP! 3.

Isto explicaria o porqué da utilizacdo de anti-
prostaglandinicos esterdides ser eficaz na profi-
laxia das nduseas e vOmitos®7 mas, também,
para a astenia, artralgias/mialgias®’ * e da ano-
rexia?’ ¢. O uso de antiprostaglandinico ndo-
esterdide (indoprofen) revelou-se eficaz para a
profilaxia da STP induzida para regimes quimio-
terdpicos sem cisplatinum, e de eficdcia compa-
ravel a da hidrocortisona, e ambos melhores que
o placebo?

Foram prospectivamente estudados 29 pacien-
tes portadores de neoplasias malignas em trata-
mento quimioterdpico ambulatorial sem 0 uso

TABELA 1: Caracteristicas dos pacientes (N=29)

Idade (anos) = média = 51,4 (variagdo = 18-77)
Todos caucasianos. )
Sexo — masculino = 5; feminino = 24
Drogas e doses recebidas (sempre em associagdo de 2 ou
3 entre si) — doses em mg/m?
adriamicina — 30-50
5-fluorouracil — 600-800
mitomicina C— 10
ciclofosfamida — 500-800
mostarda nitrogenada — 6
vincristina — 1,4
metotrexate — 50-250
epidoxorrubicina — 80

professor Assistente da disciplina de Oncologia Clinica, Diretor da Onco-Clinicas Especializadas. 2Onco/o_qista Clinico. Endereco para corres-

pondéncia: * Rua Abrado Mahuad, 140, Sorocaba, SP. 18030.
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de cisplatinum (Tabela 1). Todos os pacientes
receberam, de forma aleatéria, os dois tratamen-
tos considerados, antes da inje¢do de QT, e ob-
servados os sintomas e sinais da STP (Tabela 2).

Os tratamentos profilaticos foram: Corticos-
terdide (C) em 250m! de solucdo salina fisiol6-
gica eram diluidos 20mg de metoclopramida e
500mg de hemissuccinato de hidrocortisona ou
20mg de dexametasona, e injetados em infusdo
intravenosa antes da injecdo da QT; Cetoprofe-
no (P)— 12 horas antes, no momento e 12 horas
apo6s a injecdo de QT, eram injetados intramus-
cularmente 50mg de cetoprofeno sédico por do-
se, e, imediatamente antes da QT, 250mI de sali-
na fisioldgica acrescida de 20mg de metoclopra-
mida, i.v. em infusao.

Os pacientes ndo tinham o conhecimento do
conteldo das infusdes venosas, e responderam a
um questiondrio relativo aos sintomas da STP ao
fim de 48 horas apds o tratamento. O intervalo
entre os dois tratamentos sempre foi maior que
7 dias.

A intensidade dos sintomas € mensurdvel
pela duracdo deste sintoma, conforme a escala:
0 — auséncia do sintoma; 1 — duracdo de até
6 horas; 2 — duracdo de até 12 horas; 3 — dura-
cdo até 24 horas; 4 — duracdo de mais de 24 ho-
ras. Para os vOmitos também se anota o nimero
de episddios eméticos! + 2.

TABELA 2: Sintomas observados em cada tratamento

Sintomas Tratamento C  Tratamento P

Nauseas 18 14

Vomitos 8 7

Astenia 14 18

Anorexia 12 1

Astralgias/mialgias 9 9

Dor local das inje¢Ges
de QT

Polifagia

Cefaléia

Tonturas

Insonia

Sonoléncia

Fogachos

Febre/calafrios

Parestesias

Ansiedade (+)

Depressdo (+)

Agitagdo (+)

-

-
DO PP OONNN

NPPOOINPDPOOND®

-

(+) — Correspondem a algumas das manifestagoes psico-
reativas da componente psicossocial da S TP°.

A intensidade da STP segue a seguinte avalia-
¢do: 0 — auséncia de sintomas; 1 — a presenca de
apenas um sintoma (nduseas e vomitos, simulta-
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neamente, sdo considerados apenas um sintoma);
2 — presenca de dois sintomas; 3 — presenca de
trés ou mais sintomas?’ % .

Os dados foram analisados estatisticamente
pelo teste do "‘Qui-quadrado’’, e foi estabelecido
em 0,05 o nivel de rejeicdo da hipdtese de nuli-
dade (X2 critico = 3,84)%.

RESULTADOS

Cada sintoma foi analisado em sua presenca
ou auséncia nas duas observactes (Tabela 2), e
estatisticamente foram analisadas as nduseas,
vOmitos, anorexia, astenia e artralgias/mialgias
(Tabelas 3,4 e b).

TABELA 3: Valores de X? para as comparagdes entre
os 2 tratamentos, para a intensidade do
sintoma considerado.

Quando Quando
considerados considerados

Sintoma sintomas sintomas leves

presentes ou (0+1) ou

ausentes intensos

(2+3+4)

Nauseas 0,6274 1,1034
Vémitos 0,0 0,0

Anorexia 0,0 0,6868

Astenia 0,6274 1,1248
Artralgias 0,0 0,0

TABELA 4: Namero de episodios de vomitos em ambos

os tratamentos
C P
0 21 21
1-4 5 5 |
=5 3 3

Em relacdo a intensidade da STP, o teste do
X? ndo mostrou diferencas significativas entre
os dois tratamentos (X% = 0,0147); 13 pacientes
tiveram intensidade inalterada da STP do trata-
mento P em relacdo ao tratamento C, seis tive-
ram intensidade diminuida e 10 aumentaram a
intensidade da STP.

Em nenhuma ocasido determinaram-se efeitos
colaterais relacionados ao uso de corticosterodi-
des ou de cetoprofeno, salvo dor reclamada por
todos os pacientes pelas injecOes intramuscula-
res do cetoprofeno.
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TABELA 5: Comparagao da intensidade de cada
sintoma considerado o tratamento com cetoprofeno
em relagdo ao tratamento com corticdide

Intensidade do Sintoma de P
em relacdo a C

Inalterada Diminuida Aumentada

Nauseas 9 12 8
Vomitos 21 5 3
(NUmero de

episodios de

vomitos) 20 4 5
Anorexia 14 9 6
Astenia 12 6 1
Artalgias 20 5 4
COMENTARIOS

Ndo foram observadas diferencas significativas
entre os dois tratamentos envolvendo o uso de
antiprostaglandinicos esteroides e ndo-esterdides
em nenhum sintoma analisado. O encontro de
maior nimero de pacientes com maior intensida-
de de astenia com o cetoprofeno em relacdo ao
corticosterdide é o unico dado isolado (ver Ta-
bela 5). Eventuais sintomas como sonoléncia ou
insdnia, que poderiam ser descritos pelo uso da
metoclopramida ou do corticosterdide, nao fo-
ram diferentes nos dois grupos, o que indica
maior relacdo causa-efeito ao agente quimiote-
rdpico, ou a componente psicossocial da STP,
ou a metoclopramida isoladamente.

Resultados anteriores j& demonstraram nitida
vantagem, quanto a profilaxia da STP, do corti-
costerdide sobre o placebo! 3+ ® e sobre a meto-
clopramida® - 3.

Conclui-se que o uso do cetoprofeno, nas con-
dicBes observadas, é tdo eficaz quanto o uso de
corticosterdide, na profilaxia de STP induzida
por QT sem cisplatinum, e esta droga pode ser
um excelente substituto para o corticosterdide
nestas condicdes, principalmente naqueles pa-
cientes em que se contra-indica o uso da corti-
coterapia.

Estes resultados servem ainda mais para se fir-
mar a intermediacdo de prostaglandinas e leuco-
trienos na génese da STP! 2.

SUMMARY

Twenty-nine patients were studied prospectively and
randomly allocated into 2 treatment grupos: treatment
S-intravenous hydrocortison (500mg) or dexamethasone
(20mg), and treatment K-intramuscular ketoprophen
(50mg 3x); both treatments were associated with intra-
venous metoclopramide (20mg). All patients received
non-cisplatin containing regimens of chemotherapy.

We did not observe differences between the 2 treat-
ments for nausea, vomiting, anorexia, asthenia, arthral-
gias/myalgias, somnolence, insomnia, and semi-quantita-
tively for all the symptoms of the precocious toxicity
syndrome (PTS).

We concluded that ketoprophen is as useful as corti-
costeroids for prophylaxis of PTS, and that results point
to the pathogenic model which involves the mediation of
prostaglandins and leucotriens in the genesis of PTS.

UNITERMS: Cancer chemotherapy, precocious toxicity syndro-
me, anti-prostaglandins, ketoprohen, corticosteroids
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PROFILAXIA DA SINDROME DA TOXICIDADE PRECOCE INDUZIDA POR QUIMIOTERAPIA
UTILIZANDO METOCLOPRAMIDA E CORTICOSTEROIDE ASSOCIADOS A
SEDACAO COM DIAZEPAN E PROMETAZINA

GILSON L. DELGADO!, WALTER STEFANUTO?, NEIL F. NOVO3

Pontificia Universidade Catdlica de Sdo Paulo — Sorocaba, SP

RESUMO

Foram estudados 27 pacientes portadores de diversas neoplasias malignas em tratamento
ambulatorial, com diversos esquemas quimioterdpicos incluindo -cisplatinum, e que apresentaram
grande intensidade de sindrome da toxicidade precoce (STP) com esquemas profildticos anteriores.
Foi sugerido o emprego de sedacdo com diazepan (5mg i.v.) e prometazina (50mg i.m.) associadas
a metoclopramida e dexametasona, i.v., e em doses menores que as mais habitualmente empregadas

(60mg e 40myg, respectivamente).

Ap6s as devidas andlises concluiu-se que o esquema profildtico estudado apresentou uma
toxicidade muito baixa e nitido efeito profildtico para diversos sintomas da STP, e ndo apenas para
as nduseas e vémitos, aplicabilidade em nivel ambulatorial e aceitabilidade pelos pacientes.

UNITERMOS: Quimioterapia antineopldsica, sindrome da toxicidade precoce, metoclopramida, dexametasona,

diazepan.

INTRODUGAO

A proposta de uma sindrome da toxicidade
precoce pela gquimioterapia antineoplasica (STP)
inclut uma componente téxica que tem como
base um modelo patagénico tedrico envolvendo
a mediacao de prostaglandinas e leucotrienos,
sendo estas substancias as responsaveis pelos sin-
tomas observados! 3.

Conceitua-se a STP como o conjunto de sinto-
mas e sinais observados apods a injecdo parenteral
dos quimioterapicos antineoplasicos (QT), com
duracdo de até trés ou mais dias. Os sintomas
mais frequentes sendo: nduseas, vomitos, anore-
xia, astenia, artralgias/mialgias, e mais de 14 ou-
tros descritos' 3.

Esta proposicdo justifica os bons resultados
obtidos com antiprostaglandinicos esterdides e
ndo -esterdides na profilaxia da STP, com efica-
cia observada em relacdo as nduseas e vOmi-
tos? ¢, astenia, mialgias/artralgias®’ % e anore-
xia?+ 3+ ¢ Antiprostaglandinicos ndo-esterdides
sO foram testados na profilaxia de esquemas sem
cisplatinum?+ 4,

O grupo de Aapro vem desenvolvendo diver-
sos trabalhos utilizando altas doses de dexame-
tasona associada a altas doses de metocloprami-
da, e a outros antieméticos, com resultados con-
siderados bons, mas com toxicidade razoavel-

mente grave’+ 8. Nossa proposta € a utilizacdo
de substancias, racionalmente, incluindo corti-
costerdides, mas, com doses menores das drogas,

- e tentando minimizar os efeitos colaterais e man-

.tendo o efeito terapéutico profildtico.
METODOLOGIA

Foram estudados prospectivamente 27 pacien-
tes adultos ‘e portadores de neoplasias malignas
em QT ambulalorial com diversos quimioterdpi-
Cos potentes emetizantes, inclusive com cispla-
tinum (DDP) (Tabela 1). Todos os pacientes
apresentaram STP grave com o primeiro esque-
ma profildtico (esquema A), tornando-se, assim,
elegiveis para g aplicacdo do esquema B.

Os tratamentos profilaticos foram: esquema A
— em 250ml de solucdo salina fisiologica eram
diluidos 20mg de metoclopramida e 500mg de
hemissuccinato de hidrocortisona ou 20mg de
dexametasona, e injetados em infusdo intraveno-
sa antes das injecOes de QT, associando-se ou
ndo a injecdo final da associacdo de dimenidrato,
vitamina Bg, dextrose e levulose (“‘Dramin Bg
DL", Rorer do Brasil); esquema B — ver Tabe-
la 2.

Os pacientes responderam a um questiondrio
relativo aos sintomas da STP ao fim de 48 horas
apos cada tratamento. O intervalo entre os dois

lPrcofe3ssor Assistente da disciplina de Oncologia Clinica. Diretor da Onco-Clinicas Especializadas (OCE), Sorocaba. 2Oncologist‘a Clfnico da
OCE. “Bio estat/stico. Endereco para correspondéncia: ! Rua Abraso Mahuad, 140. Sorocaba, Sdo Paulo, 18030.
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TABELA 1: Caracter(sticas dos pacientes (N=27)

Idade média = 51 4 anos (variagdo = 15-72)
Todos caucasianos
Sexo — masculino = 8; feminino = 19

Drogas e doses recebidas (sempre em associacdo de 2 ou
3 entre si):
5-fluorouracil — 600-800mg/m*'
adriamicina — 30-80mg/m?
mitomicina C — 10mg/m?
ciclofosfamida — 800-1000mg/m?
metotrexate — 50-450mg/m?
actinomicina D — 0,35mcg/m?
vincristina — 1,4mg/m?
cisplatinum — 50-100mg/m?
epidoxorrubicina — 80mg/m?
bleomicina — 15mg
DTIC — 375mg/m?

TABELA 2: Esquema B

Hora Droga e administracdo

0 — prometazina — 50mg intramuscular
dexametasona — 10mg intravenosos (i.v.)
metoclopramida — 10mg i.v.

s. fisioldgico — 50m| + diazepan — 5mg
i.v. a'60 gotas/min (gpm).

0,5 — s. glicofisiolégico — 1000ml i.v. a 100gpm
3,6 — s. glicosado 5% — 250ml|
+
dexametasona — 10mg i.v.a 60gpm
+
metoclopramida — 20mg
5 — injecBes dos quimioterapicos i.v.
55 — s. glicofisiolégico — 250ml i.v. a 60gpm
7 — . fisiolégico — 2560mi
+ i.v.a40gpm
metoclopramida — 30mg
9 — dexametasona — 20mgi.v.

tratamentos sempre foi de 7 dias no minimo.
Quando o tratamento foi de drogas administra-
das em trés a cinco dias sequidos, so foi avaliado
o primeiro dia de tratamento.

A intensidade de cada sintoma foi avaliada:
0 — auséncia do sintoma; 1 — duracdo de até 6
horas; 2 — duragdo de até 12 horas; 3 — duracao
de até 24 horas; 4 — duracdo de mais de 24 ho-
ras. No caso de vOmitos também se leva em con-
siderac3o o nimero de episddios eméticos? .

A intensidade da STP é avaliada conforme a
seguinte escala: O — auséncia de sintomas; 1 —
a presenca de apenas um sintoma (nduseas e
vOmitos, simultaneamente, sdo considerados
apenas um sintoma); 2 — presenca de dois sin-
tomas e, 3 — presenca de trés ou mais sinto-

mas? .
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Os dados foram analisados estatisticamente
pelo teste do ‘‘qui-quadrado’’, e foi estabelecido
em 0,05 o nivel de rejeicdo da hipdtese da nuli-
dade (x? critico = 3,84)°. Os resultados signifi-
cantes foram assinalados com asterisco.

RESULTADOS

Cada sintoma foi analisado semiquantitativa-
mente quanto a sua freqiiéncia nas duas observa-
cBes (Tabela 3). Nduseas, vomitos, anorexia, as-
tenia, artralgias/mialgias, foram analisados segun-
do sua significancia (Tabela 4).

TABELA 3: Freqiiéncia de cada sintoma nos
dois esquemas

Sintoma Esquema A Esquema B
Nauseas 25 (92,5%) 16 (59,0%)
Vomitos 21 (77,7%) 14 (51,8%)
Astenia 20 (74,0%) 13 (48,1%)
Anorexia 18 (66,6%) 13 (48,1%)
“Nervosismo’"* 18 (66,6%) 11 (40,7%)
Febre/calafrios 15 (55,5%) 5(18,5%)
Cefaléia 14 (51,8%) 9 (33,3%)
Insdnia 12 (44 ,4%) 8 (29,6%)
Artalgias/mialgias 10 (37,0%) 7 (25,9%)
Fogachos 12 (44 ,4%) 10 (37,0%)
Agitagdo* 10 (37,0%) 9 (33,3%)
Tonturas 9 (33,3%) 4 (14,8%)
Sonoléncia 8 (29,6%) 6 (22,2%)
Polifagia 5(18,5%) 5(18,5%)
Parestesias 5(18,5%) 6 (22,2%)
Depressdao* 2( 7.4%) 7 (25,9%)
Diarréia 0 1( 3,7%)

* Correspondem a algumas das manifestagGes psico-reati-
vas da componente psicossocial da STP>.

TABELA 4: Valores de x? (ou de ‘‘p’’ no teste
de Fisher '), obtidos pelas comparag0es entre os
dois tratamentos, considerando a presenga ou

auséncia de cada sintoma

Todos Esquemas

Sintoma os com

esquemas DDP
Néuseas 6,4840* p =0,07586%
Vomitos 2,9233 p=0,4722*
Anorexia 1,2780 0,5429
Astenia 2,8051°5 1,1428
Artralgias 0,3434 0,1388

(+) — nas restricdes impostas por Cochran’®
(*) — significancia para p < 0,05

(8) — significdncia parap = 0,075

(8) — significancia parap = 0,10
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Em relacdo a intensidade da STP, o teste do
"‘qui-quadrado’’ mostrou diferencas significantes
entre os dois tratamentos, tanto quando se levou
em consideracdo apenas a presenca ou ndo dos
sintomas (x?> = 4,666*), quanto sob uma andlise
semiquantitativa [STP leve (0 + 1) ou intensa
(2+3)] (x* = 8,4728*).

Oito pacientes tiveram intensidade inalterada
da STP do tratamento B em relacdo ao tratamen-
to A, 17 tiveram sua intensidade diminuida e
apenas dois aumentaram a intensidade da STP
observada de B em relacdo a A.

N&o se observou um aumento da incidéncia de
distdrbios do sono (sonoléncia ou insdnia) rela-
cionados ao uso de drogas sedantes ou estimu-
lantes no tratamento B em relacdo ao A (x? =
0,0952 para a sonoléncia e 0,7000 para a inso-
nia).

A Tabela 6 compara a variacdo da intensidade
de cada sintoma principal relacionando o trata-
mento B ao A.

TABELA 5: Namero de episédios de vOmitos em
ambos os tratamentos.

Tratamento A Tratamento B

1

| ©

1

oo o
OOWNW

3
4-6
> 7

-

TABELA 6: Comparacao das intensidades de cada
sintoma considerado, do tratamento B
em relagdo ao tratamento A.

Sintoma diminurda inalterada aumentada
Nauseas 16 7 4
Vomitos 14 7 6
Anorexia 11 9 7
Astenia 13 11 3
Artralgias 4 21 2

Ndo se observou nenhum paciente diabético
descompensar-se, ou hiperglicemias apds cada
um dos tratamentos, assim como crises hiperten-
sivas ou descompensacdo da funcdo miocdrdica.

COMENTARIOS

Plezia e cols.® estudaram o efeito antiemético
de um regime profildtico para os esquemas qui-
mioterdpicos que incluem DDP, utilizando meto-
clopramida, difenidramina, diazepan, dexameta-
sona e tietilperazina, em 24 pacientes, divididos

em dois grupos de 12. No primeiro grupo, de pa-
cientes hospitalizados, 75% ndo apresentaram
vomitos e os 256% restantes apresentaram apenas
um episddio de vOmito; contudo, observou-se
sonoléncia em 92% e diarréia em 18%. No segun-
do grupo, de pacientes ambulatoriais, 50% n3o
apresentaram vomitos, e 33% apenas um episo-
dio de emese.

O mesmo grupo de pesquisadores repetiu a
observacdo com as mesmas drogas, porém, admi-
nistradas de maneira diferente: um regime A,
com medicagdo oral na noite anterior e a cada 4
horas no dia da QT (dexametasona + tietilpera-
zina + diazepan), e intravenosa 1/2 hora antes e
1 1/2 hora apés a QT (dexametasona + metoclo-
pramida + difenidramina); um regime B, igual
ao A, mas, sem a medicacdo da noite anterior? .
Observaram auséncia de nduseas e de vomitos
em 37% dos pacientes com o regime A, e em
56% com o regime B; diminuicdo da intensidade
das nduseas e vomitos em 32% dos pacientes no
regime A e em 15% dos pacientes no regime B.
Porém, os efeitos colaterais importantes foram
observados, como sonoléncia (90%), ‘‘nervosis-
mo"’ (40%) e diarréia (21%), no regime B.

Diversos autores também experimentaram a
importancia de manter o corticosterdide’ : 6
10°12 ¢ 3 metoclopramida em doses altas® 19~
13715 em esquemas com QT potentes emeti-
zantes ou com uso de DDP. O diazepinico pare-
ce ser importante, inclusive pelo provdvel efeito
de amnésia em relacdo aos estimulos para o con-
dicionamento reflexo das nduseas e/ou vomitos
antecipatérios! ¢/ 17

Ora, uma associacdo que inclua estas trés dro-
gas consideradas, além da prometazina (que re-
duziria os efeitos extrapiramidais da metoclo-
pramida em doses altas e, ainda, promoveria uma
sedacdo suplementar), usando menores doses de
drogas, e com menor evidéncia de efeitos tdxicos
seria muito desejavel, se se observassem efeitos
terapéuticos profildticos adequados.

Foi observada uma toxicidade muito baixa
com este esquema B; o efeito profildtico foi ni-
tido para diversos sintomas da STP, e ndo apenas
para as nduseas e vOmitos. Uma menor freqién-
cia de "nervosismo’’ (que corresponde, em ver-
dade, a componente puramente psiquica da an-
siedade, com agitacdo, inquietude e um ‘‘medo
difuso’’) foi observada apds o esquema B, pro-
vavelmente pela inducdo de sedacdo calmante,
sem sonoléncia. Ndo se consegue explicar a
maior freqUéncia de depressdes apds o esque-
ma B.

Cefaléia, febre/calafrios e tonturas também
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foram nitidamente menos frequentes apds o
esquema B.

Todos os resultados obtidos com o segundo
esquema sdo comparaveis aos obtidos na litera-
tura com doses bem mais elevadas das mesmas
drogas (ou similares).

Conclui-se pela utilizacdo preferencial de es-
quemas profildticos da STP induzida por drogas
potentes emetizantes’’ que envolvem corticos-
terdide, metoclopramida e diazepan, em doses
moderadas, racionalmente administradas em re-
gime ambulatorial, pelo evidente controle profi-
ldtico multissintomatico (“’sindromico’’) e pela
baixa toxicidade demonstrada.

Ainda, estes esquemas todos necessitam maior
racionalizacdo e experimentagdo, porgue sua
eficacia ndo € completa, evitando, apenas, que
fracBes de pacientes se exponham menos a risco
de desenvolverem STP intensa, ou, ainda, ndo
afetando todas as facetas sintomdticas reveladas
na STP.

SUMMARY

Twenty-seven patients with malignant disease were
studied. They all received ambulatory chemotherapy in-
cluding cis-platinum and showed great intensity of pre-
cocious toxicity syndrome (PTS) with other prophyla-
tic treatments.

They received: diazepan (5mg i.v.), prometazine (50
mg i.m.) and lower doses then those commonly reported
of metoclopramide (60mgi.v.) and dexamethasone (40mg
i.v.), as described in the text.

We have concluded that this proposed schema is
very useful for prophylatic control of several symptoms
of PTS (and not only for nausea and vomiting), can be
used as an outpatient basis, and has a minimal toxicity.

UNITERMS: Cancer chemotherapy, precocious toxicity syndro-
me, metoclopramide, dexamethasone, diazepan.
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VALOR DO ANTIGENO CARCINOEMBRIONICO NO ACOMPANHAMENTO DAS NEOPLASIAS

MALIGNAS DO TRATO GASTRENTERICO

LEA MIRIAN BARBOSA DA FONSECA!, ROSSANA CORBO?, HELOISA HELENA CORREA3,
NEUSA PRADO R. DA SILVEIRA*

Instituto Nacional de Cincer — Rio de Janeiro, RJ

RESUMO

A importéncia da dosagem de antigeno carcinoembriénico (CEA) nos tumores malignos
do trato gastrentérico foi avaliada. Foram estudados 61 pacientes sendo 22 pacientes portadores
de carcinoma de reto (36,06%), 18 de célon (29,54%), oito de estdomago (13,11%), cinco de sig-
moide (8,19%), quatro de canal anal (6,55%) e quatro de ceco (6,55%). A correlacao entre dosa-
gem elevada de CEA e presenca de tumor foi de 63,6% e na presenca de metdstases foi de 60,6%. O
tipo histolégico mais encontrado foi o adenocarcinoma e o CEA esteve elevado na totalidade dos
casos de adenocarcinomas bem diferenciados. A dosagem de CEA mostrou-se mais sensivel em de-
tectar metdstases do que a cintilografia hepatica, o que se evidenciou pela presenca de cintilografia .
normal com elevacdo dos niveis de CEA. A sobrevida foi de 100% nos pacientes que apresentavam
CEA normal no pré-operatério; dos que apresentavam nfveis elevados de CEA, apenas 40% esta-
vam vivos apds 16 meses. Salientam-se as possiveis interferéncias nas dosagens séricas de CEA e sua
interpretacdo, a importancia da dosagem tecidual do marcador e a necessidade de estabelecer um
protocolo de acompanhamento pré e pds-cirurgico para melhor in terpretacdo das dosagens de CEA

e evolucao da doenca em estudo.

UNITERMOS: Antigeno carcinoembridnico, marcador céncer, radioimunoensaio, cintilografia.

INTRODUGAO

A existéncia de antigenos carcinoembrioni-
cos (CEA) em tecidos fetais e em cadncer humano
do cdélon foi demonstrada pela primeira vez por
Gold e Freedman!.

Estudos e pesquisas que se sucederam permiti-
ram, ja@ no ano de 1972, determinar ser o CEA
uma glicoproteina de peso molecular 200.000 e
mobilidade g-eletroforética?.

O advento do radioimunoensaio (RIE) para
CEA, desenvolvido por Thompson, possibilitou
a deteccdo de niveis muito mais baixos desse
antigeno na corrente sanguinea, fluidos, tecidos
normais e patoldgicos?® .

E de se ressaltar que arteriormente supunha-
se ser a dosagem de CEA es»ecifica para tumores
malignos do trato gastrentérico (TGE). Ocorre,
entretanto, que estudos desenvolvidos posterior-
mente revelaram que o CEA se eleva também
em outras doencas malignas — carcinomas pul-
monar, gastrico, de mama, pancreas, ovdrio,
Utero, assim como em determinadas patologias
benignas — cirrose hepdtica, retocolite ulcerati-

va, diverticulite, polipose retal, doenca de Crohn
e tumores benignos de mama*.

O presente trabalho foi desenvolvido no Ins-
tituto Nacional de Céncer e € fruto da necessida-
de que a rotina didria impd&e, no sentido de aper-
feicoar o conhecimento sobre o valor das dosa-
gens de CEA ent tumores malignos do TGE. Para
tanto, correlacionou-se faixa etdria, sexo, locali-
zagcdo do tumor primitivo, tipo histoldgico, pre-
senca ou ndo de metdstases, cintilografias hepd-
ticas e sobrevida dos portadores de Ca de célon
ap6s dosagem pré-cirtrgica e dosagens consecuti-
vas de CEA durante 36 meses.

MATERIAL E METODOS

Foram estudados 61 pacientes sendo 22 por-
tadores de cancer de reto (36,06%), 18 de cdlon
(29,54%), oito de estdbmago (13,11%), cinco de
sigmoide (8,19%), quatro de canal anal (6,55%)
e quatro de ceco (6,55%).

Os dados clinicos e a extensdo dos tumores
foram avaliados através da revisdo dos prontua-
rios.

Servico de Medicina Nuclear. ' Meédica Nuclear. 2Medica Endocrinologista. 3Bi6/oga. 4Técnica. Endereco para correspondéncia: 1Pra;:a Cruz

Vermelha, 23. Rio de Janeiro, RJ. CEP: 20230.
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As dosagens de CEA foram realizadas com o
sistema Abbott, um RIE de fase sélida baseado
no principio de “sanduiche’ e o radionuclideo
utilizado foi o *2%1, cuja energia € de 35,4 Kev
e meia-vida de 60 dias.

As contagens dos resultados foram feitas com
o Gammacord |l da AMES.

Em alguns pacientes as dosagens de CEA fo-
ram obtidas por enzimoimunoensaio, método
n3o radioativo onde o marcador € a peroxidase
e a leitura realizada por espectrofotdmetro
Quantum |l. Para ambos os métodos, no “Kit"
da Abbott utilizado para as dosagens séricas de
CEA, os valores normais de referéncia situam-se
entre 0,0 e 5,0 ng/ml para os ndo fumantes e de
5,0 a 10,0 ng/ml para os fumantes.

Nas cintilografias hepdticas usou-se Tecnécio
(°°mTc) ligado ao enxofre coloidal, objetivando
a marcacdo das células do sistema reticulo-endo-
telial, apos 30 minutos da injecdo; com o pacien-
te posicionado diante de um cintilografo retili-
neo marca Picker, imagens nas posicdes anterior,
lateral direita e posterior foram obtidas.

RESULTADOS

Quanto ao sexo, o carcinoma do TGE foi en-
contrado em 35 homens (567,37%) e 26 mulheres
(42,63%) sendo que a faixa etdria ficou compre-
endida em 16 e 86 anos, com idade média de
58 anos e predominio do sexo masculino na 69 e
79 décadas de vida.

No que concerne a correlacdo das dosagens sé-
ricas de CEA com metdstases, foram encontrados
34 casos (55,73%) com CEA elevado apesar de
metdstases terem sido detectadas em 20 (58,8%)
dos casos enquanto os 14 (41,2%) restantes apre-
sentavam apenas um tumor primitivo.

Em relacdo ao tipo histologico observamos
predomindncia dos adenocarcinomas, 43 casos
(70,49%), sendo 29 (67,4%) moderadamente di-
ferenciados, oito (18,6%) bem diferenciados e
seis (14%) pouco diferenciados. Quando compa-
ramos o tipo histoldgico com sensibilidade de
detecc3o através do CEA, notamos que o adeno-
carcinoma bem diferenciado apresentava dosa-
gens séricas de CEA elevadas na totalidade dos
casos, embora metdstases estejam presentes em
25%. .

Com relacdo a cintilografia hepdtica, dos 61
casos, 24 apresentavam padrdo normal (39,34%),
cintilografia positiva em nove (14,75%) e 28 pa-
cientes ndo fizeram o exame (45,91%). Nos 24
casos em que a cintilografia era normal, 14
(58,3%) tinham CEA elevado e em 10 (41,7%) o
marcador estava dentro da faixa de normalidade.
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Dos 14 casos onde o nivel sérico de CEA se
encontrava elevado, quatro (28,57%) apresenta-
vam tumor primitivo presente, cinco (35,72%)
metdstases para linfonodos, trés (28,57%) metds-
tases a distancia sendo que um caso era para fi-
gado e a cintilografia foi falso negativa, e um
(7,14%) era recidiva local.

Dos nove casos (27,27%) com cintilografia
positiva, CEA se achava elevado em oito
(24 .24%) e CEA normal em apenas um (3,03%)
cujo histopatoldgico correspondia a um adeno-
carcinoma de coélon pouco diferenciado em fase
final (Tabela 1).

TABELA 1: Correlagio Cintilografia X CEA

Cintilografia =~ CEA elevada CEA normal

n® casos (%)  n° casos (%) n? casos (%)
negativa 24 (72,73) 14 (4242) 10 (30,3)
positiva 9 (27,27) 8(24,24) 1( 3,01)
total 33 (100) 22 (66,67) 11 (33,33)

A sobrevida aos 40 meses dos pacientes com
tumores do colonceco com CEA normal no
pré-operatorio foi de 100%, enquanto que aque-
les que apresentavam dosagens elevadas de CEA
no sobreviveram além de 16 meses (figura 1).
E importante ressaltar que 83% dos pacientes
com CEA elevada pertenciam ao estddio C de
Dukes e 81% dos casos com dosagens normais de
CEA foram estadiados como A e B. Essa dife-
renca foi estatisticamente significativa (Tabela
2). O numero pequeno de pacientes ndo permi-
tiu a realizacdo de uma andlise multivariada en-
tre esse diferentes fatores.

Na andlise da sobrevida dos pacientes porta-
dores de carcinoma do reto sigmoide, aqueles
com niveis de CEA normal no pré-operatério
obtiveram uma sobrevida de 100% aos 38 meses.
Quando havia elevacdo das dosagens de CEA
pré-operatoriamente nenhum paciente sobrevi-
veu além de 30 meses (figura 2). Nesse grupo

TABELA 2: Correlagdo do CEA com estadiamento
em célon-ceco

Estadio CEA + CEA normal
AeB 0 9
C 10 2

p<0,005
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FIGURA 1 — Sobrevi-

da dos portadores de %

carcinoma do célon-ce-
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ndo houve diferenca quanto ao estddio e os ni-
veis de CEA (Tabela 3).

TABELA 3: Correlagdo de CEA com estadiamento em
carcinomas do reto sigméide

Estadio CEA + CEA normal
AeB 0 2
C 9 8
p=0,10
DISCUSSAO

Sabe-se que a dosagem de CEA ndo & especl-
fica e que um resultado inicial normal ndo tem
valor diagndstico nem discriminativo para neo-
.plasia maligna’ .

E sabido também que deve ser observado um
prazo entre o tratamento efetuado (radioterapi-
co ou cirurgico) e nova dosagem de CEA. O trata-
mento radioterdpico aumenta os niveis de CEA,
o que pode ocorrer logo apds o inicio da terapia,
mantendo-se onfvel normal durante o tratamento
e elevando-se na fase final do mesmo’/%. A mani-
pulacdo cirirgica do tumor libera o marcador na
corrente sanguinea dando uma falsa idéia de au-
séncia de resposta a terapéutica. O intervalo em
geral preconizado paranova dosagem é de 2 a 4 se-
manas; se apos isto houver queda significativa dos
niveis de CEA em relacdo ao basal, estamos dian-

te de um bom indicador de resposta ao trata-

mento; se houver, em dosagem de controle, nova
elevacdo, esta possivelmente serd sinal de recidi-

va ou metastases. o )
Os portadores de doenca neoplasica maligna

estdo sujeitos com mais facilidade aiinfeccdo,
processos inflamatdérios inespecificos como con-
sequéncia de imunossupressdo, seja terapéutica,
seja pela doenca de base. Nestes casos podem-se
encontrar niveis elevados de CEA secunddrios a
estes processos.

Assim, quando diante de um paciente que em
controle vem apresentando niveis baixos de mar-
cador, uma dosagem isolada de CEA pode ndo
significar piora do quadro e deve-se rastrear
qualquer outro processo que nao recidiva ou
metdstases, responsdvel por essa elevacdo. Caso
seja confirmada a intercorréncia, deve-se aguar-
dar sua regressdao e entdo fazer novas dosagens
para diagnostico diferencial entre recidiva, me-
tastases e processo agudo transitério.

Em vista da diferenca de metodologia do en-
saio e da especificidade dos reativos, os valores
de CEA podem diferir de acordo com o fabrican-
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te do "Kit", devendo assim os médicos analisar
estes resultados, tendo em mente os valores nor-
mais para cada laboratério.

Uma boa correlacdo ficou estabelecida entre
dosagem elevada de CEA com tumor primitivo
(41,2%) e a presenca de metdstases (58,8%), de-
monstrando ter sido este um bom método para
acompanhamento nesta amostra. Staab e .cols’
demonstraram que dos pacientes com cancer de

cblon, 50% apresentavam CEA elevado, tendo

apenas presente o tumor primitivo; entretanto se
beneficiaram com dosagens deste marcador no
controle da neoplasia.

Deve também ser notado que enquanto mui-
tos tecidos tumorais podem realmente conter
guantidades significativas de um marcador, este
pode ndo ser secretado pelo tumor ou ter uma
depuracdo rdpida de modo que ndo € detectado
na circulacdo; dai a importancia da sua determi-
nacdo no tecido!?.

Entretanto, com relacdo as dosagens realizadas
no pré-operatdrio observamos uma clara correla-
cdo entre os niveis de CEA e o progndstico de
cada caso; as cifras elevadas do marcador serdo
sempre indicadoras de diminui¢do de sobrevida
e as cifras normais se associam aos melhores re-
sultados.

Vale a pena ressaltar a correlacao existente en-
tre o estadiamento dos portadores de Ca de co-
lon-ceco e as doencas séricas de CEA, jd que va-
lores elevados de marcador tumoral associam-se
ao grupo C de Dukes (83%), enquanto que valo-
res normais se enquadraram nos grupos A e B de
Dukes.

Com base nos 14 casos em que a cintilografia
hepética esteve normal, havendo simultaneamen-
te elevacdo dos niveis de CEA, cabe comentar
que a eficiéncia deste exame em relacdo ao pri-
meiro na deteccdo de metdstases € maior, razao
pela qual a utilizacdo das dosagens de CEA de-
vem atender o pedido de cintilografia hepdtica.
Tal afirmativa se baseia em que o nivel elevado
de CEA significa, com alto grau.de probabilidade,
a existéncia de metdstases ou recidiva em algum
sitio (desde que se exclua processo agudo tran-
sitorio); na presenca de cifras normais do marca-
dor a possibilidade de cintilografia hepdtica posi-
tiva serd apenas de 3,03%.

N3o hd um consenso geral com referéncia a
frequéncia ideal para dosagem de marcadores tu-
morais. Isto pode depender da experiéncia clini-
ca com CEA, sua taxa metabdlica e do tipo do
tumor! 2

Finalizando, para um melhor estudo do CEA
e sua importancia bioldgica, necessdrio se faz
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estabelecer' um protocolo de acompanhamento
com dosagens pré-operatérias e seriadas trimes-
trais apds a cirurgia, que permitam interpretar
corretamente as alteracdes séricas e correlacio-
na-las com o quadro clinico naquele momento.

SUMMARY

The role of sequential determination of CEA levels in
patients with malignant tumors of the G. I. tract was
evaluated. Sixty one patients had their history reviewed':
22 beared rectal lesions (36,06%), 18 had large bowel
lesions (29,54%), eight had gastric tumors (13,11%), five
had sigmoid lesions (8,19%), four had anal canal lesions
(6,55%) and four.had cecum lesions (6,55%). High levels
of CEA and the presence of tumor were associated in
63% of the patients, and in 60,6% of those with metas-
tatic disease high levels of CEA were also found. Adeno-
carcinoma was the most common histologic type found
and CEA levels were high in all well differentiated
tumors. High levels of CEA correlated better with the
presence of metastatic disease than did liver scintigra-
phy. This was made clear by the findings of abnormal
levels of CEA and normal scintigraphy. Survival of
patients with normal preoperative levels of CEA was
100%. Of those patients with abnormal preoperative
CEA Jevels, only 40% were alive after 36 months. The
possible interferences in serum dosages of CEA and its
interpretation, the importance of measuring the tumor
marker in tissues, and the need of establishing preopera-
tive follow-up protocols for the better assesment of the
CEA dosages and the better evaluation of malignant G. |.
tract tumors are stressed.

UNITERMS: Carcinoembrionic antigen, cancer marker, radio-
_ immunoassay, scintigraphy.
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MEDULOBLASTOMA: RESULTADOS DE TRATAMENTO DE 17 PACIENTES

VICTOR MANOEL LACORTE E SILVA

Centro de Oncologia Campinas — Campinas, SP

RESUMO

Os resultados de tratamento de 17 pacientes internados no Centro de Oncologia Campinas
(Sdo Paulo, Brasil), foram avaliados. O perfodo de seguimento variou entre cinco e 88 meses até o
/evantamento dos dados. Todos os pacientes foram tratados por cirurgia e radioterapia. Houve reci-
diva em dois pacientes (22,5%) e a sobrevida geral foi de 94% para um ano e de 85% para cinco

anos. As seqlelas neurolégicas foram inexpressivas.

UNITERMOS: medu/oblastoma, cirurgia, radioterapia

INTRODUGAO

O meduloblastoma é uma neoplasia altamente
maligna, cuja origem se restringe ao cerebelo.
Nas criangas, na maioria das vezes, origina-se na
regido do vermis cerebelar, possivelmente a par-
tir de remanescentes microscépicos da camada
granular externa do cerebelo. Nos pacientes mais
velhos, os tumores podem desenvolver-se primiti-
vamente em um dos hemisférios cerebelares. Ele
€ de coloracdo rosa-acinzentada a vermelha, de
consisténcia fridvel, geralmente hemorragico e
necrotico?.

Em fungdo dos sitios de origem, o quarto ven-
triculo estd quase sempre ocupado pelo tumor,
que € de evolucdo rapida, geralmente com exten-
sOes que penetram e atravessam 0s recessos late-
rais, 0 aqueduto cerebral, os tecidos do assoalho,
paredes e teto do quarto ventrficulo?!.

Histologicamente, esses tumores, considerados
sempre malignos, tém alta celularidade, sdo for-
mados por células com peguenos nucleos, ar-
redondados ou ovais, normalmente hipercroma-
ticos, com pouco citoplasma visivel e com nime-
ro de mitoses variavel. E um tumor infiltrativo e
invasivo, que cresce agressivamente e ndo é en-
capsulado!’ 2.

O meduloblastoma corresponde a aproxima-
damente 4% de todas as neoplasias intracrania-
nas. E o tipo mais comum de tais neoplasias em
criancas (25% de todos os tumores malignos ce-
rebrais em criancas com menos de 15 anos). De
um modo geral, 80% dos casos de meduloblasto-
ma ocorrem em crian¢gas com menos de 15 anos
de idade®’ 4.

O sexo masculino predomina numa incidéncia
de 2 a 4 para uma mulher e o progndstico &, em
geral, pior em homens do gue em mulheres (elas
parecem ter uma resisténcia maior a doenca)3’ 5.

O meduloblastoma é um dos tumores cere-
brais que melhor respondem & irradiacdo ioni-
zante. A taxa de sobrevida de cinco anos tem
aumentado de 31% a 75% nos trabalhos mais re-
centes. Esse aumento da taxa de sobrevida, se
deve a uma melhora nos meios de diagndstico e
a uma modernizacdo das técnicas e dos aparelhos
de tratamento (principalmente depois da utiliza-
¢do de megavoltagem na radioterapia)é’ 7.

A taxa de mortalidade é maior durante os pri-
meiros dois ou trés anos apds o tratamento e é
também marcadamente maior em criancas pe-
quenas, com menos de cinco anos. Aparente-
mente, essas criancas apresentam um risco maior
de disseminacdo da doenca pelo canal espinhal

O trabalho ndo poderia ter sido realizado sem a valiosa cooperacio de toda a equipe médica do Centro de Oncologia Campinas, particular-
mente dos Drs. Sérgio Luiz Faria, Werner R. Schlupp, Fernando Medina da Cunha, Ludmila Medina da Qunha, e do constante apoio de seus
diretores, Hon6rio Chiminazzo Jr. e Juvenal A. de Oliveira Filho, a quem agradecemos. Agradeco ao Institu to Ludwig, na pessoa do Dr. Eduar-
do Franco, pela ajuda na obtengdo dos gréficos de sobrevida. Enderego para correspondéncia: Centro de Oncologia Campinas, Rua Alberto de

Salvo, 311, Bardo Geraldo, Campinas, SP, 13100.
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na época de seu diagndstico que outros pacientes
mais velhos (61,5% e 36% respectivamente)® ?.
O meduloblastoma se dissemina freqliente-
mente pelo liquido céfalo-raquidiano, estabele-
cendo metdstases supratentoriais ou no canal
espinhal com igual frequéncia. As metastases
supratentoriais acometem a cisterna basal, sulco
hemisférico anterior, ldmina cribriforme e ven-
triculos laterais e as metastases do canal espinhal
acometem mais a regido da cauda equina® ®r ',

Pacientes que alcancam trés anos de tratamen-
to sem desenvolver sinais de recorréncia, aparen-
temente tm uma boa chance de conseguir um
longo periodo de sobrevida. Alguns pacientes
tém uma recorréncia de seu meduloblastoma,
cinco e mesmo 10 anos apods o tratamento. Em
geral, sdo os-pacientes mais velhos que tém essa
recorréncia tardia. S§o esses que se enquadram
na chamada regra de Collins. A regra de Collins
diz que se o paciente sobreviver por um periodo
igual ao da sua idade, na época do diagnostico,
mais nove meses, terd menos de 2% de chance
de ter recidiva®’ 8 .

As falhas de tratamento ocorrem quase sem-
pre no sitio tumoral (na fossa posterior) em até
70%. Existem varias hipdteses para explicar os
casos de recidiva® 12,

A primeira dessas hipoteses € que depdsitos
micrometastaticos do tumor persistem na fossa
posterior, ou em algum lugar do neuroeixo, a
despeito da cirurgia e da radicterapia. O recres-
cimento € substancialmente mais vagaroso devi-
do ao dano na cinética das células tumorais so-
breviventes ao tratamento radioterapico. A se-
gunda hipétese é a de que ficam células tumorais
apos o tratamento, e que a vigilancia imunologi-
ca do organismo gue se encarrega de neutraliza-
las ou elimina-las, em algum periodo falha e per-
mite que células tumorais dormentes proliferem.
A terceira hipdtese sugere que o tumor original
¢ totalmente erradicado pelo tratamento. Mais
tarde, outras células normais préximas ao tumor,
geneticamente predestinadas, sofrem metaplasia
e neoplasia, formando um novo meduloblasto-
ma® .

O meduloblastoma raramente tem dissemina-
cdo extraneural, e as principais vias por onde ele
pode ter esse tipo de disseminacdo sao a via he-
matogénica e através dos ‘‘shunts’’ para a deriva-
cdo do liquido cefalorraguidiano. Os principais
locais das metdstases por via hematogénica sdo
a medula 6ssea, 0s 0ss0s e as visceras' 3.

O tratamento do meduloblastoma consiste em
remocdo cirlrgica seguida pelo tratamento ra-
dioterdpico, quando é irradiado todo o neuro-
eixo. Em relacdo a QT, a validade dos varios es-
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guemas terapéuticos no aumento da sobrevida
estda ainda sendo -testada para ser corretamente
estabelecida?.

Um dos grandes problemas com relacdo aos
tumores cerebrais, e também com o meduloblas-
toma, é que ainda ndo existe um sistema de esta-
diamento universalmente aceito. O sistema
T.N.M., estabelecido num periodo em que as
atuais técnicas diagnosticas e cirdrgicas ndo eram
disponiveis, foi adaptado para o SNC com pouco
sucesso. O envolvimento nodal (N) ndo é rele-
vante, tumor (T) e metastases (M) sdo em geral
registrados antes da cirurgia, e este sistema ndo
indica o quanto de tumor ficou apds a operacdo.
Uma proposta de um novo sistema de classifica-
cdo foi feita pelo Pediatric Neurosurgical Service
of Texas Children’s Hospital, chamado de MAPS
(Metdstases, idade, patologia e cirurgia) resumi-
do nas Tabelas 1, 2, 3 e 4 e que serve para todos
os tumores SNC! °.

TABELA 1' °— Sistema de Classificagio MAPS —

metastase
Mg — Sem metdstase
M, — Presencade células tumorais na leptomenin-

gite ou no LCR

Mo — Metdstases demonstradas no compartimento
supratentorial (levantadas por CT)

M3 — Metdstases no compartimento espinhal (atra-
vés de mielograma)

M4 —  Metdstases combinadas em 2 compartimentos
(supratentoriais e/ou infratentorial e/ou es-
pinhal)

Mg — Evidéncia de metdstase hematogénica

TABELA 2'° — Sistema de Classificagdo

MAPS — Idade
A — Maior de 3 anos
A, — Menor de 3 anos

TABELA 3' ° — Sistema de Classificagio MAPS —
patologia

Py — Aparéncia microscopica benigna para o tipo
tumoral classico e com uma Unica célula bem
diferenciada

P — Aparéncia microscopica anapldstica, maligna
e com multiplas linguagens celulares diferen-
ciadas
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TABELA 4'° — Sistema de Classificagio MAPS —
Cirurgia — Residuos p6és-operatérios confirmados
por avaliagdo de CT -

Sg — Sem tumor

$q — Tumor remanescente menor que 1,5cm
(maior didmetro)

So — Tumor remanescente maior que 1,5cm
(maior didmetro)

33 - Tumor remanescente (de qualquer lado)
invadindo tronco cerebral (medula, pon-
te, diencéfalo e mesencéfalo)

S4 — Tumor remanescente (de qualquer lado)
se estendendo dentro de mais de um
compartimento do SNC (supratentorial,
infratentorial e espinhal)

MATERIAIS E METODOS

No Centro de Oncologia Campinas (COC),
de setembro de 1977 a julho de 1985, foram
atendidos 20 pacientes com diagnostico de Me-
duloblastoma. Destes, trés pacientes foram ex-
cluidos da presente andlise, pois receberam trata-
mento em outro local.

Dos 17 pacientes tratados e acompanhados no
COC, seis eram do sexo feminino e 11 do sexo
masculino (aproximadamente 2 para 1). Ne-
nhum foi perdido do “‘follow-up’’ que variou de
cinco a 88 meses, com mediana de 33 meses e
média de 42 meses. A idade dos pacientes variou
de 19 meses a 43 anos, com mediana de 19 anos

e média de 17 anos. Apenas sete pacientes eram
menores de 15 dnos (41%) e, destes, trés tinham
menos de cinco anos de idade (17,6%). A Tabela
5 resume os 17 casos.

Todos os pacientes foram submetidos a inter-
vencdo cirdrgica (craniotomia posterior). Apds
a cicatrizacdo receberam radioterapia. O trata-
mento radioterdpico, feito em uma unidade de
Cobalto, incluiu, inicialmente, todo o neuroeixo
até a dose total de 3.000 a 3.600 rads, dados
900 rads por semana. A seguir, foi dado um re-
forco de dose na fossa posterior até a dose total
de 5.500 rads, em média.

‘RESULTADOS

Somente dois pacientes morreram pela doen-
ca dos quatro (22,5%) que recidivaram, até abril
de 1986, quando este estudo foi realizado. O ca-
so n9 4 (Tabela 5) recidivou na fossa posterior,
66 meses ap6s o diagndstico. O caso n© 7 apre-
sentou, 21 meses apds o diagndstico, metastase
na causa equina e apds 52 meses estava vivo,
mas com doenca em atividade, ap0s ter recebido
mais 3.000 rads de radioterapia na recidiva. A
sobrevida geral foi de 85% e a sobrevida livre de
doenca, em cinco anos, foi de 62% (Figuras 1 e
2l '

O percentual de pacientes adultos (maiores de
14 anos), do total de pacientes, nesse estudo, foi
de 59%. A Tabela 6 mostra percentuais de paci-
entes adultos em outros estudos. A variacdo foi
de 15% a 51%.

TABELA 5 — Resumo dos 17 casos

Tempo de
Caso Paciente Idade Sexo Seguimento Situagdo  Recidiva
NO (Meses)
1 EF 20a F 88 SED ~
2 HF 31a M 88 SED -
3 JRT 5a M VM 26, BCNU 74 . SED -
4 EA 17a M 66 SED +
5 RTS 243 M 66 SED -
6 MOA 3a M 54 SED —
7 ES 19a M 52 BCD +
8 CAB 4a M 42 - SED -
9 MLMT 21a F 39 SED —
10 LCM 20a M 33 SED -
1 MHSA 43a F 32 SED -
12 LCA 9a F MOPP, BCNU 20 MOCA +
VM 26, Prednisona
13 MRV 9a M 20 SED —
14 ZDN 19m F VM 26, BCNU 10 MOCA +
15 LCAL 22a M 7 SED -
16 RCL 9a F 6 SED —
17 0osc 30a M 5 SED -
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FIGURA 1 — Curva de Sobrevida geral (SOB). A curva foi feita segundo Kaplan-Meier. Os ndmeros em
parénteses representam o nimero de pacientes em risco no periodo
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FIGURA 2 — Curva de sobrevida livre de doenga (SLD). A curva foi feita segundo Kaplan-Meier. Os nime-
ros em parénteses representam o numero de pacientes em risco no periodo.
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TABELA 6 — Percentuais de pacientes adultos estudados

Autor Ano Total de pacientes Percentual de pacientes adultos
Aron 1969 24 7 (29%)
Berger and Eloidge 1963 128 30 (23%)
Bloom et al 1972 108 16 (15%)
Chatty and Earle 1971 105 38 (36%)
Cushing 1930 61 13 (21%)
Kopelson et al 1982 43 22 (51%)
Quest et al 1978 118 28 (24%)
Rubenstein and North Field 1964 42 15 (36%)
Spitz et al 1947 97 30(31%)
Lacorte (*) 1986 17 10 (59%)
743 209 (28%)

() presente trabalho

A taxa de sobrevida geral, neste estudo, em
um ano foi de 94% e, em cinco anos, de 85%.
A Tabela 7 mostra a sobrevida geral de um e cin-
co anos em outros estudos. A variacdo da sobre-
vida geral em um ano foi de 42% a 95% e a de
cinco anos foi de 0% a 71%.

Todos os pacientes toleraram-bem o tratamen-
to radioterdpico, mas tiveram alopécia na regido
da fossa posterior, praticamente irreversivel. As
complicacdes neuroldgicas ou no desenvolvimen-
to esquelético axial devidos a radioterapia, fo-
ram inexpressivos.

DISCUSSAQ
Tivemos uma relacdo de incidéncia’ sexo mas-

culino x sexo feminino de acordo com a litera-
tura mundial (aprox. 2 para 1). Obtivemos uma

taxa de sobrevida geral de 85% e de sobrevida li-
vre de doenca de 62%, que estdo entre as mais
altas da literatura (Tabela 7). As justificativas
para esses resultados podem ser: 1) o seguimento
meédio foi de apenas 42 meses; 2) 59% dos paci-
entes eram adultos. Segundo a regra de Collins,
esses pacientes estdo em alto risco de recidivar
no periodo compreendido entre o dobro de suas
idades mais nove meses; 3) apenas trés pacientes
eram menores de cinco anos, e o grupo de pior
prognostico encontra-se nessa faixa etdria.
Praticamente ndo obtivemos complicacdo neu-
rolégica ou do desenvolvimento esquelético
axial. Aqui, também, uma das explicacOes para
esse fato é a alta taxa de pacientes adultos (mai-
ores de 14 anos), que estdo em uma fase de de-
senvolvimento onde a cinética celular é baixa,
tanto no tecido neurolégico quanto no esquelé-

TABELA 7'% — Comparagio das taxas de sobrevida geral

NO de Sobrevida Geral
Autor Ano Casos Rel. m/F 1ano 5 anos
Bailey & Cushing 1925 29 1.9:1 42% 0%
Cushing - 1930 61 1.6:1 53% 3%
Bloom 1967 82 2.2:1 72% 38%
Aron 1971 22 1.6:1 79% 46%
Chaty & Earle 1971 105 2.5:1 44% 12%
Mealey & Hall 1977 45 1.3:1 80% 41%
Raimondi & Tomita 1979 51 2:1 ' 72% 34%
Bongartz, et al 1979 28 2.1:1 83% 24%
Hirzch, et al 1979 57 1.4:1 93% 71%
Landeberg, et al 1980 50 1.8:1 73% 26%
Mazza, et al 1981 47 2.6:1 62% 25%
Leving, et al 1983 36 2.6:1 95% 45%
Lacorte (*) 1986 17 1.8:1 94% 85%

(%) presente trabalho
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tico, o que os deixa mais resistentes as compli-
cacoes do tratamento radioterapico.

Muito embora tenhamos tido uma porcenta-
gem elevada de pacientes adultos, a incidéncia
mundial de meduloblastoma predomina em cri-
ancas (72% dos casos) (Tabela 6).

SUMMARY

Results of treatment for meduloblastoma were
evaluated in 17 patients at Centro de Oncologia Campi-
nas (Sdo Paulo, Brazil). Follow-up periods ranged from
5 to 88 months. All patients underwent surgery and ra-
diotherapy. Recurrences ocurred in two patients (22.5%).
Overall survival rate at 1 year was 94% and it was 85%
at 5 years. Neurological sequelae were considered to be
minimal and inexpressive.

UNITERMS: medu/loblastoma, surgery, radiotherapy.
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XERODERMA PIGMENTOSUM: RELATO DE DOIS CASOS

LILIANE D. HERTER', NILTON T. HERTER?, PAULO ROBERTO
FERREIRA GODOY?, NELSON HELLER®*, NIVEO STEFFEN*, ROSAURA
HARTMANN®, MILTON LUIS WANBERG®

Fundacdo Faculdade Federal de Ciéncias Médicas e Hospital Santa Rita — Porto Alegre, RS

RESUMO

O Xeroderma pigmentosum é uma doenca grave, rara e hereditéria. Seu diagndstico é essencial-
mente clinico e, até o momento, ndo hd uma terapéutica totalmente eficaz para a doenca basica.
Baseados nisso, os autores revisam na literatura a etiologia, etiopatogenia e patologia desta doenca.
A seguir, relatam dois casos clinicos tratados no Hospital Santa Rita da Associacdo Sulriograndense
de Combate ao Céncer, enfatizando o tratamento c/inico e cirdrgico da doenca bdsica e suas lesbes

précancerosas e cancerosas.

UNITERMOS: Céncer — cdncer de pele — prevencdo do céncer de pele

INTRODUCAO

O xeroderma pigmentosum (X P.) € uma doen-
ca rara, grave e transmitida por heranca autosso-
mica recessiva. Apresenta um defeito enzimatico
na reparacdo do DNA celular quando exposto a
irradiacdo ultravioleta's?s3, provavelmente, en-
volvendo uma endonuclease! . El-Hefnawi et al.
(1965) sugeriram a relacdo com o "‘locus’” do
grupo sangiineo ABO?*. A incidéncia de X.P. é
em torno de 1:250.000% .

A partir de culturas de fibroblastos, foram
identificadas oito formas de Xeroderma pigmen-
tosum. Uma delas é dita variante porque apre-
senta um defeito na pds-replicacdo do DNA. As
outras sete formas sdo chamadas de complemen-
tares, subagrupadas de A a G, e apresentam erro
no mecanismo de reparacdo do DNAS,7.

A prevaléncia é maior em povos consangui-
neos, como 0s arabes, japoneses e judeus, sendo
raro em negros e europeus' . Acomete igualmen-
te homens e mulheres! . O risco de recorrén-
cia é de 25% para cada irmdo do afetado e njo
aumenta para seus filhos, a ndo ser que o conju-
gue seja também homozigoto ou heterozigoto!.

Essa doenca envolve a pele e, menos frequen-
temente, estd associada a forma ocular, neurolo6-
gica ou genital?.

A0 nascer, o paciente apresenta fotofobia e
fotossensibilidade! 1>, Entre trés e cinco anos,
surgem efélides nas areas expostas a luz so-
lar4r 849

O envolvimento cutaneo compde-se de trés
fases: 1@, eritema e pigmentacdo; 2@, atrofia e
telangiectasia; e 38, neoplasia®/®. As lesdes de
pele, neoplasicas ou pré-neoplasicas, mais fre-
glentes sdo: ceratose senil, ceratoacantoma, an-
gioma, carcinoma, melanoma e raramente fibros-
sarcoma’! . {dbio é uma zona freqientemente
acometida! . Fidcher et al., estudando 33 pacien-
tes, observaram em todos os casos, efélides,
despigmentacdo, atrofia e multiplas lesdes de ce-
ratose actinica nas dreas expostas a luz solar.
Destes, vinte pacientes portavam neoplasias, sen-
do o carcinoma basocelular mais frequente no
grupo variante, o carcinoma epidermoide no gru-
po A e C e 0o melanoma e a mancha melandtica
pré-neoplasica no grupo D! ©.

Quanto a forma neurolbdgica, podemos encon-
trar microcefalia, retardo mental progressivo, co-
recatetose,. ataxia, surdez neurossensorial, arre-
flexia, resposta plantar em extensdo (Babinski),
espasticidade, eletromiografia e bibpsia muscular
patoldgicas® .

Em relacdo a forma ocular, Fischer et al. ob-
servaram o envolvimento de 21 entre 33 pacien-
tes. As manifestacdes encontradas foram: despig-

1Dou toranda. 2Professor Adjunto do Departamento de Cirurgia e Chefe do Servico de Cabegca e Pescoco. 3Pés-Graduando. 4Servico de Cirur-
gia Plastica. SServico de Dermatologia. Servico de Pediatria. Endereco para correspondéncia: 2Hospital Santa Rita. Rua Professor Sarmento
Leite, 187. Porto Alegre, RS. 90000.
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mentacdo da pele palpebral, telangiectasia palpe-
‘bral, telangiectasia conjuntival, atrofia da pélpe-
bra inferior e perda de cilios, despigmentagdo da
iris, papiloma palpebral, displasia e Ulcera da
cérnea, despigmentacdo da conjuntiva, tumor da
conjuntiva tipo pinguécula, ectropium e atrofia
do estroma da iris' ©.

Existem quatro outras doencas hereditarias
em que 0 mecanismo do reparo do DNA e defi-
ciente: ataxia-telangiectasia, anemia de Fanco-
ni, sindrome de Bloom e sindrome de Cockay-
ne3! 4. Welshimer et al. estudaram as malforma-
¢cdes congénitas e os disturbios do desenvolvi-
mento em vdrias fam(lias de pacientes com ata-
xia-telangiectasia, anemia de Fanconi e xerode:-
ma pigmentosum. Concluifram que os hetero-
zigotos dos genes de cada uma dessas doencas
eram suscetiveis as mesmas malformacdes e dis-
tarbios do desenvolvimento mais frequientes nos
homozigotos. Em relacdo ao xeroderma, o retar-
do mental, a microcefalia e a doenca neurologi-
ca eram frequentes nos afetados pela doenca e
nos seus familiares' .

A puncdo do Ifquido amnibtico pode consti-
tuir um argumento de peso sobre uma eventual
interrupcdo da gravidez® ' 2.

O prognostico do Xeroderma pigmentosum
é pobre. Os pacientes morrem antes dos vinte
anos por cancer ou infeccdo'/®. A doenca é
mais agressiva, quanto mais precoces forem as
manifestacdes clinicas?.

MATERIAL E METODOS

Nosso trabalho desenvolveu-se no Servico
de Cirurgia em Cabeca e Pescogo do Hospital
Santa Rita, na cidade de Porto Alegre.

Coincidentemente, no ano de 1985, foram-
nos encaminhadas duas criancas por apresenta-
rem lesdes dermatolbgicas graves e de evolu-
cdo progressiva, necessitando tratamento espe-
cializado.

A) A. M. D. P., 6 anos, sexo feminino, bran-
ca, natural e procedente de Rosério do Sul. Fi-
lha Unica do segundo matrimonio de sua mae.
Primeiro caso na familia. Desenvolvimento pon-
dero-estatural e neuropsicomotor adequados
para a idade. Inicio das lesGes aos 3 anos. Sem
tratamento prévio. Bom estado geral.

Ao exame fisico encontrou-se: pele seca e des-
camativa com manchas hipo e hiperpigmentadas
e atrofia em algumas dreas, além da presenca de
inimeras efélides predominando na face e torax
(figura n® 1). A pele das mdos, da regido sub-
mandibular e da regido axilar, mostrava aspecto
normal (figuras 2 e 3). -
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FIGURA 1 — Paciente A. Aspecto prévio ao
tratamento. Nota-se a presenca de efélides
predominantes em face e torax e lesGes ulce-
rovegetantes em labio superior, &pice no nariz
e palpebra inferior.

FIGURA 2 — Paciente A. Pele de regidao sub-
mandibular de aspecto normal.l.

A face apresentava vdrias lesGes eritematosas
com telangiectasias e hiperceratose, algumas im-
petiginosas e recobertas por crostas e outras com
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FIGURA 3 — Paciente A. Aspecto final de
tratamento cirrrgico e clinico. Regido axilar
de aparéncia normal.

erosdo plana, ap6s o desprendimento das crostas.

Na regido frontal, localizavam-se duas lesdes
de corno cutaneo com intensa hiperceratose.

Encontrou-se, também, atrofia das pdlpebras
inferiores e intensa fotofobia, além de duas le-
soes ulcerovegetantes, uma localizada na pélpe-
bra superior direita, e outra no dpice do nariz.
Apresentava também uma lesdo de configuracdo
irregular e ulcerada, comprometendo a pele do
‘labio superior (figura n® 1).

N&do foram constatadas anormalidades nos de-
mais aparelhos e sistemas.

B)N. F. R., 10 anos, sexo masculino, branco,
natural e procedente de Uruguaiana. Segundo
gemelar de uma gestacdo sem intercorréncias.
Pais primos em 10 grau. Desenvolvimento pon-
dero-estatural e neuropsicomotor adequados. Le-
sOes de pele desde os 3 anos de idade. Sem trata-
mento prévio.

Exame fisico: presenca de efélides dissemina-
das pelo corpo, exceto na regido submandibular,
e alguns "'nevus melanicus’’ no torax e face.

Inimeras lesdes vinhosas e telangiectasicas na
pele da face. Vérias lesdes ceratosicas e impetigi-
nosas, especialmente, na pele do nariz e regides
infra-orbitarias (figuras 4 e 6).

Lesdo ulcerovegetante de pavilhdo auricular
direito, ocupando toda a concha auditiva (figura
nob).

Multiplos linfonodos cervicais palpaveis, mo-
veis, macios e dolorosos, com caracteristicas in-
flamatorias.

Demais aspectos clinicos normais ao exame fi-
sico.

RESULTADOS

Tratamento Clinico:

Poucos recursos terapéuticos estdo a nossa dis-
posicdo até o momento, para o tratamento do
xeroderma pigmentosum.

FIGURA 4 — Paciente A no po6s-operatorio
tardio e paciente B antes de iniciar o trata-

mento.

FIGURA 5 — Paciente B. Vista lateral direita.
Tumor ulcerovegetante de pavilhao auricular e
vdrias lesOes ceratosicas e impetiginosas de regidao
nasal e infra-orbitaria.

O mais importante é evitar que o paciente se
exponha a irradiacdo ultravioleta, evitando, des-
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FIGURA 6 — Paciente B. ita Iatral esquerda.

sa maneira, 0 surgimento dos tumores malignos
e/ou pré-malignos.

Recentemente, tem-se observado o efeito al-
tamente eficaz do uso dos retindides aromaticos,
na profilaxia dos novos tumores. Esse tratamen-
to profildtico foi realizado na paciente A. A do-
se inicial foi de 0,5 mg/kg de peso corporal, ten-
do a mesma.se mantido estavel, até o momento,
devido a tolerdncia da paciente e a auséncia de
alteragdo nos exames laboratoriais. Os efeitos co-
laterais dos,retinéides foram considerados ndo —
significativos nessa paciente.

Os derivados aromaticos (Ro 10-9359), usa-
dos via oral na dose de 1 mg/kg/dia, indicados
nas genodermatoses e dermatoses eritémato-
descamativas, causam melhora significativa do
eritema, infiltracdo, descamacdo e hiperceratose.
Além do seu uso no X. P., o 4cido retindico é
benéfico em grande nimero de dermatoses, co-
mo a eritrodermia ictiosiforme congénita bolho-
sa e classica, ictiose lamelar, ictiose vulgar, cera-
tose palmar e plantar, acne cistica, liquen pla-
no da mucosa oral, nevo epidérmico verrucoso
sistémicos.*

* VIGLIOGLIA, PA. Therapeu tical evaluation of the oral reti-
noid Ro 10-9359 in several nonpsoriatic dermatoses. V Reuni6n
Anual de Dermat6l/ogos Latinoamericano del Cono Sud — 3 a 6
de Mayo de 1980.
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Os efeitos colaterais ndo necessitam de inter-
rupcdo do tratamento e sdo listados a seguir: se-
curados labios (100%), afinamento da pele (93%),
secura das mucosas oral e nasal (82,2%),desca-
magdo (42,2%), prurido (17,8%), alopecia (15,
6%), rédgades (4,4%). A administracdo oral do
Ro 10-9359 alcanca sua concentragdo méaxima
no plasma de 600 mg/ml, apds quatro horas.*

Os mecanismos de acdo dos retindides sinté-
ticos permanecem inteiramente desconhecidos,
porém podem ser relacionados a habilidade da
vitamina A de afetar a sintese de glicoproteinas
e diferenciacdo epitelial. Guillot et al. relataram
um caso de X. P. tratado com associacdo do re-
tinbide e betacaroteno-cantaxantina! 3.

A vitamina A é necessdria para o desenvol-
vimento normal dos tecidos epiteliais. Essa vi-
tamina e seus derivados naturais e sintéticos
(retindides) demonstram atividade significativa
como agentes quimiopreventivos em numero-
SOs sistemas animais e em tumores induzidos por
agentes carcinogénicos quimicos ou fisicos, bem
como atividade antiproliferativa em lesdes pré-
neoplésicas e neoplasicas de células epidérmi-
cas'?.

No uso de Ro 10-9359, durante semanas ou
meses (+ 75 dias), observou-se tendéncia a ele-
vacdo do numero de bilirrubinas totais, aumen-
to crescente dos monécitos sanguineos e, algu-
mas vezes, aumento dos niveis de SGPT e SGOT.
A razdo para essa susceptibilidade a droga é des-
conhecida.*

O controle da toxidade do retindide é feito
pelo exame fisico a cada duas semanas e pelas
provas de funcdo hepatica (LDH, SGOT, SGTP,
Bilirrubinas, CBC e tempo de protrombina) a ca-
da més. Ndo foram notadas depressdo da medula
Ossea ou toxicidade hepdtica. Nauseas e vomitos
sgo raros! 4.

Simultaneamente, foram realizados tratamen-
tos topicos, com 5-Fluorouracil, nas ceratoses
actinicas, e creme hidratante, 3 base de uréia,
nas dreas com xerodermia. A paciente fez tam-
bém uso de filtro solar.

A fotoprotecdo é um elemento indispensavel
para o tratamento do X.P., sendo feito através
de cuidados cosméticos (protetor solar grau 15)
e indumentéria (roupas, 6culos escuros, vidros
de janelas que filtrem a luz solar etc.)? 13,

Segundo alguns autores, a terapéutica tdpica
com 5-Fluorouracil (5-FU) creme a 5% é o mé-
todo mais satisfatério para o tratamento das ce-
ratoses actinicas disseminadas, assim como para
0 tratamento de outras lesdes cutaneas pré-neo-

* VIGLIOGLIA, PA, Op. cit
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plasicas e neopldsicas, pela sua pronunciada ati-
vidade citotoxica local e muito seletiva, sem pre-
judicar a pele sadia limitrofe. Em. geral, o trata-
mento com o 5-FU tem duracdo de duas a qua-
tro semanas, sendo, em certos casos, Necessario
prolongar-se por mais tempo. A superficie cuta-
nea ndo deve ser maior que 500cm? (23cm x
23cm). Caso exceda esse limite, deve-se escalo-
nar o tratamento por zonas. Nos pacientes com
carcinoma basocelular, o tratamento deve ser
continuado até a fase de ulceracdo. Nas outras
afeccdes, apenas até o estdgio de erosdo. Essa
substancia ndo deve ser colocada em contato di-
reto com mucosas e com os olhos?! 3.

Ceratose arsenical, radioceratose e ceratose as-
sociada com X.P. ndo deveriam ser irradiadas
porque a pele envolvida j& estd danificada por
agentes externos. Excisdo cirUrgica, eletrocoagu-
lacdo ou medidas similares sjo preferidas! ©.

Lorette et al. (1983) relataram um caso de um
paciente que apresentou alteracdes de pele clini-
ca e histologicamente compativeis com X.P. e re-
lacionaram-nas com um tipo tardio e verdadeiro
induzido por psoralenos e ultravioleta ou com
um pseudo-X.P. induzido por fotoquimioterapia
prolongada®.

Os resultados tornaram-se evidentes a partir
do primeiro més de tratamento. As lesdes malig-
nas e pré-malignas deixaram de proliferar tao ra-
pidamente como ocorre nos casos habituais. Ob-
servou-se também uma resolucdo no aparecimen-
to de novas lesdes pré-cancerosas.

TRATAMENTO CIRURGICO

N&o obstante o tratamento preventivo e pro-
tetor ser o mais importante para o controle da
doenca, e devido a progressjo das lesdes, im-
pdem-se medidas terapéuticas mais radicais para
controla-las. Os procedimentos cirtrgicos indica-
dos consistem em: 1 — dermoabrasdo; 2 — ele-
trocoagulacdo das lesGes; 3 — exéreses e suturas
das lesGes; 4 — enxerto de pele.

A dermoabrasdo foi empregada, pela primeira
vez, no tratamento do X.P., por Yosipovitch, em
1965, o qual observou controle das lesdes por
dezoito meses. Estd indicada na fronte, regides
laterais da face‘e mento. As lesBes controlaveis
por esse procedimento sdo as ceratoses graves e
disseminadas. Lemaitre! 7 utilizou-a em 1982,
em um paciente, observando que a epitelizacdo
processou-se a partir da terceira semana, obten-
do tardiamente excelente resultado. Deve-se pro-
ceder a eletrocoagulacdo e as exéreses simples
de lesdes a medida que as mesmas aparecam, po-
dendo-se controld-las perfeitamente. Sua indica-

¢80 € no tratamento de carcinomas iniciais. De-

- vido as retracdes que podem determinar, devem

ser evitadas nas seguintes regides: palpebral, na-
sal e labial, em torno, portanto, dos orificios na-
turais da face. A paciente A foi submetida a
multiplas exéreses e suturas de lesdes da face
(carcinomas basocelulares) e uma resseccdo de
les§o do l&bio superior (carcinoma epidermdide
cornificado) em 1984. No ano seguinte, novas
ressecacOes simples foram necessarias.

Os enxertos de pele sd0 importantes recursos
utilizados pelos cirurgides (Moore, 1954; Woolf,
1959; Martins, 1964; Gleason, 1970; Vaillant,
1979; Wouly, 1980). Lemaitre! ” os indica para
reparacdes nas regides orbitaria, nasal e labial. As
regides doadoras de pele sdo as protegidas do sol
(retroauricular, tronco, face medial dos bracos,
couro cabeludo e outras). Na paciente A, em
1984, procedeu-se a exérese de um tumor na pél-
pebra superior, com enxerto de pele total. Poste-
riormente, em 1985, houve nova exérese de um
tumor na asa do nariz e no “‘philtrum”’, repara-
das ambos com enxertos de pele total. Recomen-
da-se que a pele enxertada seja maior que a drea
receptora, a fim de se evitarem retratacdes inde-
sejaveis! 7.

Deve-se observar ainda que a pele transplanta-
da sofrerd os mesmos efeitos de irradiacdo UV,
se ndo forem tomadas medidas severas de prote-
cdo! 7.

Atualmente, um ano apds os Ultimos procedi-
mentos cirlrgicos e fotoprote.ores, a paciente A
encontra-se bem e sem lesGes cutdneas (Figura 3).

Quanto ao paciente B, njo nos foi permitido
realizar o tratamento clinico e cirdrgico adequa-
dos, pois seus pais recusaram-se a submeté-lo ao
tratamento proposto. Por isso, voltamos a salien-
tar a importancia do diagndstico precoce. Caso
contrdrio, a terapéutica torna-se tdo agressiva,
que os familiares — e a propria crianca — tém di-
ficuldade em compreendé-la e acata-la, e a doen-
ca prossegue com sua evolucdo natural.

N&o devemos esquecer que essas criancas ne-
cessitam também de suporte psicolbgico, pois
convivem com uma doenca grave e de prognoésti-
co sombrio. Sua aparéncia externa é antiestética
e agressiva. Além disso, sdo obrigadas a inverter
seus hdbitos de vida para dormirem de dia e esta-
rem em vigflia @ noite, evitando, com isso, a luz
solar e suas consequéncias.

DISCUSSAO
X.P. € uma doenca rara, e seu tratamento

ainda ndo foi preconizado. Os autores, entdo, su-
gerem uma abordagem multidisciplinar, empre-



132

gada com sucesso no Hospital Santa Rita. Revi-
sando a bibliografia e selecionando uma maneira
de controlar a doenca bésica, foram usados o 5
Fluorouracil, retindide aromatico, filtro solar,
creme hidratante & base de uréia e cirurgia em
casos selecionados. Tanto a literatura quanto os
profissionais especializados ndo referem o uso da
radioterapia no X.P.

Concluindo, parece-nos importante despertar
o interesse dos profissionais da salde para essa
moléstia, tendo em vista que:

— é uma doenca grave;

— érara e, por isso, pouco lembrada;

— freqUentemente precede uma neoplasia;

— tem cardter hereditério, sendo o aconselha-
mento genético, portanto, de grande impor-
tancia;

— ndo ha um tratamento eficaz para a doenca
basica;

— medidas adequadas e precoces ajudam o seu
controle.

SUMMARY

Xeroderma pigmentosum is a rare, serious and here-
ditarian disease. The diagnosis is essentially clinical. So
far, there is not a completely efficacious therapy. Based
on these- facts, the authors review the literature con-
cerning the. etiology, etiopathogenesis and pathology of
the condition. They report two cases treated in the
Hospital Santa Rita of Associacdo Sulriograndense de
Combate ao Céncer emphasizing the clinical and surgical
treatment of the disease, and its precancerous and can-
cerous lesions.

UNITERMS: skin cancer, prevention of skin cancer
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OPINIAO / ATUALIZACAO

“SCREENING’” EM CANCER

EDUARDO FAERSTEIN

Instituto Nacional de Cancer — Rio de Janeiro, RJ

As insuficiéncias do conhecimento cientifico
e dos servicos de salde, interesses econdmicos
dominantes e outras variaveis sdcio-culturais fa-
zem, de modo diverso, com que a prevencao da
ocorréncia do céncer, e a cura completa da doen-
ca clinicamente manifesta, apresentem resulta-
dos ainda circunscritos e vnsatisfatorlos para a
maioria das neoplasias.

Tendo em vista essas limitagdes, assistiu-se nos
pafses desenvolvidos, na década de 70, ao cresci-
mento de propostas e prdticas de programas de
"*screening’’, encarados entdo como estratégia in-
termediaria fecunda. A lbgica é tentadora: atra-
vés da aplicacdo em massa, em populacdo assin-
tomatica, de testes mais ou menos simples e de
baixo custo, buscar-se-ia a identificacdo de pes-
soas com maior probabilidade de estarem cursan-
do a fase pré-clinica da doenca, a ser confirmada
ou ndo por exames mais acurados. A intervencdo
meédica, nesses casos, seria mais precoce e por-
tanto mais eficaz’

Inicialmente eram vislumbradas dificuldades
relacionadas apenas aos custos dos programas e a
adesdo da populacdo. Mas o assunto foi-se reve-
lando bastante mais complexo, e vem-se multi-
plicando nos Ultimos anos o numero de epide-
miologistas dedicados a investigacdo da raciona-
lidade e do impacto populacional das atividades
de "'screening’’ em geral, e para o cadncer em par-
ticular.

A adoc¢do de um procedimento de ‘‘screening’’
em massa deve estar fundamentada em evidén-
cias de sua eficdcia em nivel populacional. Esse
maior rigor, presente nas recomendacdes de or-
ganismos internacionais?, deriva também da ané-
lise de situacdes indesejdveis que tais programas

eventualmente criam. Pessoas cujas neoplasias
sdo incurdveis, ou que morreriam de doenca in-
tercorrente antes de seu cancer tornar-se sinto-
matico, podem ser levadas mais precocemente a
tratamentos debilitantes. Podem ser realizados
procedimentos diagnosticos adicionais invasivos
e desnecessarios em muitos individuos (falsos
positivos). H& também uma questdo de cunho
ético, ndo menos importante: o ‘'screening’’ im-
plica na transformacao de uma populacdo ‘‘sa-
dia’"’ em “‘pacientes’’, tornando ainda mais aguda
a necessidade da comprovada eficdcia e seguran-
ca dos procedimentos®.

Considera-se que alguns pré-requisitos, ligados
as doencas e aos procedimentos indicam a perti-
néncia de um programa de ‘‘screening’’*. A
doenca deve acarretar consequéncias graves para
a populacdo escrutinada (alta letalidade, ou mor-
bidade severa e prolongada), e sua fase pré-clini-
Ca detectdvel possuir prevaléncia expressiva nessa
populacdo. Ademais, o tratamento realizado nes-
sa fase deve ser comprovadamente mais eficaz
em relacdo ao efetuado depois que os sinais e
sintomas levem ao diagndstico.

A validade do teste empregado — poder de
discriminar doentes e ndo doentes — é medida
através da proporcdo de resultados positivos for-
necidos entre as pessoas que apresentem a condi-
cdo (sensibilidade), e de resultados negativos en-
tre os que ndo a possuam (especificidade). Os va-
lores desses pardmetros sdo influenciados pela
definicdo de qual lesdo efetivamente ja represen-
ta a fase pré-clinica da doenca (critério de positi-
vidade do teste). Isso depende do conhecimento
de sua histoéria natural, que é ainda obscura na
maioria das localizacdes.
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Além da validade, a adequacdo de um teste é
também avaliada por sua confiabilidade (capaci-
dade de fornecer o mesmo resultado em exames
repetidos no mesmo individuo), inocuidade,
custo, aceitabilidade e facilidade de aplicac¢ao.

O valor preditivo ¢ uma medida de operacdao
dos programas, e informa a proporc¢édo de pessoas
que, positivas ao teste, terdo seu diagnostico
confirmado pelas avaliacGes posteriores. O baixo
valor preditivo de um programa é determinado
pela baixa prevaléncia da doenca na populagdo,
ou pela baixa especificidade do teste utilizado.
Isso acarretard alta proporcdo de falsos positivos,
com custos elevados e precdrio rendimento da
atividade. Resultados melhores podem ser alcan-
cados caso haja direcionamento a grupos de alto
risco, que apresentardo maior prevaléncia da fase
pré-clinica entre os escrutinados, ou pelo aumen-
to da especificidade do teste.

A eficdcia de uma estratégia de deteccdo e tra-
tamento precoces deve idealmente ser avaliada
através de ensaios controlados, onde os grupos
cujos resultados serdo comparados (submetidos
ou ndoao’'screening’’), sdocompostos por indiv -
duos neles alocados de forma aleatoéria. A rando-
mizacdo garante a comparabilidade dos grupos,
minimizando a influéncia de variaveis interveni-
entes. Na area do cdncer, evidéncias experimen-
tais desse tipo sdo ainda restritas ao papel efeti-
vo da mamografia na reducdo da mortalidade
por cdncer de mama em mulheres acima de 50
anos® . ) -

Inimeros fatores de ordem pratica impedem
a realizacdo mais freqlente desses estudos ran-
domizados. Quando o procedimento ja se tornou
de uso corrente, como a colpocitologia vaginal, a
alocacdo de um grupo controle torna-se invidvel
do ponto de vista ético. o

Tais dificuldades tém levado a utilizacdo
crescente de métodos ndo-experimentais para a
avaliacdo do impacto de programas de ‘‘scre-
ening’’. Até anos atrds; era comum a comparagdo
entre as taxas de sobrevida dos pacientes detec-
tados pelos programas e as dos casos diagnostica-
dos por aparecimento de sintomas. Essa compa-
racdo, no entanto, estad sujeita ao chamado "‘viés
de tempo de avanco’’ (“’lead time bias’’). O tem-
po de avanco € o intervalo entre o diagndstico
efetuado por ‘‘screening’’ e aquele que seria rea-
lizado a partir do aparecimento do quadro clini-
co. A maior sobrevida entre os escrutinados po-
de ser devida apenas a antecipacdo do diagnosti-
co, e ndo ao adiamento do obito.

Tem sido apontado também um “‘viés de dura-
cdo’’ ("length bias'’), determinado pelo fato de
que lesGes de crescimento lento — e prognostico
mais favordvel — apresentam fase pré-clinica de-
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. tectével mais longa. Como a prevaléncia de uma

lesdo é funcdo de sua duracdo média, essas lesdes
de crescimento lento terdo prevaléncia muito
maior de que as de crescimento rdpido. Na me-
dida em que o '‘screening’’ detecta exatamente
essas lesBes prevalentes em fase pré-clinica, as de
crescimento lento estardo mais representadas.
Por outro lado, casos.ndo detectados pelo ‘‘scre-
ening’’ e diagnosticados por sintomas no interva-
lo entre os exames tendem a apresentar lesoes de
crescimento rapido e pior prognostico. Esse fato
pode igualmente diferenciar as taxas de sobre-
vida, independentemente do valor intrinseco da
deteccdo precoce® .

A diminuicdo real da taxa de mortalidade, e
ndo o simples aumento do tempo de sobrevida,
é hoje encarada como o parametro mais conve-
niente para avaliacdo de impacto. Compara-se,
por exemplo, as taxas de mortalidade no grupo
escrutinado com os da populacdo geral. Mas aqui
também hd problemas: as pessoas voluntariamen-
te submetidas ao ‘‘screening’’ tendem a ser mais
preocupadas com sua saude, mais alertas em re-
lacdo a doenca incipiente e mais aderentes ao
tratamento. Tendem, portanto, a apresentar
um “‘viés de auto-selecdo’’, que as predispdem a
mortalidade mais baixa independentemente dos
possiveis efeitos benéficos do programa. -

Deve ser mencionada uma possivel distorcdo
adicional. Como so muitas vezes imprecisos 0s
limites entre as células benignas e malignas ocor-
re que o ‘‘screening’’ pode '‘superdiagnosticar’’
como céncer o que ndo 0 é, e nunca o viria a ser.

‘Essa situacdo pode tanto superestimar a sobre-

vida como subestimar a mortalidade no conjunto
de casos detectados pelo programa.

Os métodos ndo-experimentais podem incluir
andlises de correlacdo entre as taxas de mortali-
dade antes e depois da introducdo do “‘screening’’
em determinada regido, e a evolucdo da intensi-
dade da deteccdo, ou entre as taxas de diversas
regifes e seus diferentes niveis de cobertura do
"'screening’’*. A metodologia analitica do tipo
caso-controle tem sido também adotada, onde
se comparam o0s antecedentes de realizacdo dos
testes entre casos e controles. O consenso acerca
da eficidcia dos programas dirigidos ao cancer
cérvico-uterino foi obtido a partir dos resultados
de estudos n3o-experimentais” .

As neoplasias de colo uterino e de mama pos-
suem expressiva magnitude em nosso pafls, € O
"'screening’’ é indicado como método aplicével
ao controle de ambas. Carece-se de decisdo poli-
tica das instituicOes de saldde, que confira a devi-
da prioridade a implementacdo adequada das ati-

vidades. . X
Em relacdo ao céncer de pulmdo, estomago,
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colon e reto, bexiga e cavidade oral, principal-
mente, virdo & tona nos proximos anos os resul-
tados de estudos em andamento em vdrios paises,
que investigam a eficdcia do ‘‘screening’”.

Deverdo ser acompanhados com interesse pe-
los profissionais da cancerologia e satide publica,
j& que poderdo conferir bases cientificas a pos-
sfveis acdes de alcance coletivo, que contribuam
para o controle do cancer na populacjo.
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TEMAS DE REVISAO

LUNG CANCER — 1986

RONALD FELD

The Princess Margaret Hospital — Toronto, Canada

In the United States, lung cancer is the most
frequent site of cancer in men (22%) and. tied
for the third most common site (uterus) in wo-
men based on the 1986 estimated cancer inci-
dence!. It is the most frequent cause of cancer
death in men (35%) and 1986 estimates suggest
it is the most frequent cause of cancer death in
women (19%), slightly greater than breast cancer
(18%).

Although the cause of lung cancer is almost
certainly multifactorial, the most important
factor is clearly tobacco use. There is a very
high frequency of this malignant tumour in smo-
kers;" in addition, there appears to be a passive
effect with an increased incidence in the occu-
pants of households exposed to smokers. Asbes-
tos and other occupational materials may also
play a part in this disease.

Histological Classification

Although elaborate, pathologic classifications
of lung cancer exist? such as that developed by
thé World Health Organization, a simple classifi-
cation is much more practical (Table 1). Squa-
mous cell carcinoma is probably still the most
common type but there is evidence that the inci-
dence of adenocarcinoma is increasing significan-
tly worldwide. There is no clear explanation for
this observation. Small cell lung cancer has re-
mained relatively constant at 20-25% of cases.

TABLE | — Major histologic types of lung carcinoma

CELL TYPE* - %
Small cell (oat cell) 20
Large cell (anaplastic) 15
Squamous cell (epidermoid) 40
Adenocarcinoma 25
Others (e.g., bronchoalveolar) 1-3

* 2% to 4% are mixed adenosquamous.

For therapeutic considerations, one can divide
histological types into small cell and non-small
cell with the subtypes of the latter being less
important. This classification is very useful the-
rapeutically and will be discussed later.

Screening

The screening of populations at high risk for
lung cancer has been attempted in order to de-
tect the disease earlier and hopefully to cure
more patients. This would appear to be rational
in that there is good evidence that the cure rate
for earlier stages of disease is higher than for
more advanced stages, particularly within surgi-
cally resectable patients. A number of large scale
screening studies sponsored by the N.C.I. (U.S.)
have had very long follow-up including studies
from the Mayo Clinic, the Memorial Sloan-Ket-
tering and John Hopkins University. These
subjects were middle-aged smokers who -had
serial chest roentgenograms and examinations
of sputum carried out. When the cytological
findings were positive or suggestive, bronchos-
copy and other investigations were carried out
as indicated. The data has recently been upda-
ted® 5. Although a larger number of tumours
were found in the screened groups compared
to the non-screened groups, this has not trans-
lated into longer survival. Therefore at present,
it would appear that routine screening of even
high-risk subjects (smokers, asbestos and ura-
nium workers) is not indicated.

Diagnosis

The investigation of a patient with possible
lung cancer usually begins when there are symp-
toms or an abnormality is detected on a routine
chest roentgenogram. Details of the symptoma-
tology of this disease such as cough, hemoptysis
and shortness of breath etc., are well known.
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The standard methods of investigation and sta-
ging include history, physical examination, chest
roentgenography, chest tomography, cytologic
examination of sputum, bronchoscopy, and in
many centres mediastinoscopy. When indicated,
scalene or supraclavicular node biopsies may be
carried out. Metastatic lesions should be biop-
sied if they are easily accessible for diagnostic
purposes. Pulmonary arteriography may be used
before operation in some cases. More common-
ly, computerized chest tomography has been
used.

Local staging is particularly important in non-
small cell lesions which are potentially resecta-
ble and give the patient the greatest chance of
long-term survival. The major controversies that
exist in the staging of this disease relate to some
of the new, non-invasive techniques such as ga-
[lium scanning, computerized tomography and
magnetic resonance (MR) of the thorax®™®.
Gallium scans give a significant false-negative
rate®, but when positive they appear to be spe-
cific. Therefore, a positive gallium scan may
obviate the need for mediastinoscopy while a
negative one certainly cannot be relied upon to
evaluate the mediastinum. Computerized tomo-
graphy will reveal many but not all the lesions
and may show enlarged nodes in the mediasti-
num that may not be due to tumour. On the
other hand, it may miss normal sized or small
nodes that are involved by tumour”. In recent
studies it does not appear to replace mediasti-
noscopy and our own experience comparing it
to mediastinoscopy and magnetic resonance’®
suggests that mediastinoscopy is still probably
more accurate than either of the other two
staging procedures and that an MR does not
appear at present to offer significant advanta-
ges over CT of the thorax. More studies with
mediastinoscopy compared to other non-inva-
‘sive techniques are necessary to define the place
of these new techniques in the diagnosis and
staging of lung cancer.

Percutaneous fine-needle aspiration biopsy,
particularly of peripheral lesions has become a
common diagnostic aid!®+ !!. The aspiration
biopsy will accurately differentiate between
malignant and non-malignant lesions but is not
always accurate for a specific histologic type,
particularly when small cell carcinomas of the
lung is found. In some cases, definitive staging
procedures such as mediastinoscopy or open
biopsy may result in the diagnosis of non-small
malignant tumours which can be resected, pos-
sibly for cure. If one were to rely only on the
original needle biopsy in such cases, surgery

Rev. Bras. Cancerol. 32 (2): junho 1986

might not take place and this obviously would
affect long-term survival. Very few complica-
tions are seen with this approach, but pneumo-
thorax complicates about 10% of cases as does
hemoptysis. Implantation metastases and air
embolism are extremely rare. The contraindi-
cations to this procedure include unconscious
or- uncooperative patients, hemorrhagic diathe-
sis, severe respiratory distress or high fever and
uncontrollable cough.

Another new technigue recently introduced
is transbronchial needle aspiration of peritra-
cheal lymph nodes and this has been moderate-
ly successful, at least in one series' 2. Of course,
a biopsy of a more distant lesion as previously
mentioned may turn out to be the method of
choice. Examples include nodes in the neck,

skin metastases, liver metastases and occasiona-

Ily, bone lesions. If easily available, these sites
should be considered for primary diagnostic pro-
cedures.

Exploratory thoracotomy is the ultimate
method when other diagnostic procedures have
failed. This may be associated with mortality
and morbidity and should therefore be reserved
for use primarily by very experienced thoracic
surgeons.

Staging

Efficient and appropriate staging of the pa-
tient should take place once a tissue diagnosis of
lung cancer is obtained. The purpose of staging
is to aid in the selection of treatment, estimate
the probability of cure and survival and facilitate
proper communication to the patient and his
family. Also, this information can be used to

compare outcomes of different clinical series.

Anatomic Staging:

The most common, surgical staging of non-
small cell lung cancer cases uses the TNM clas-
sification of either the American Joint Commis-
sion for Cancer Staging and End-Results repor-

‘ting or the Union Internationale Contre le Can-

cer. The disease can then be divided into stage |,
Il or Il lesions. Stage |, according to the Ameri-
can Joint Commission consists of T; Ng, T; N,
and T,N,. T, lesions are less than 3cm and T,
are greater than 3cm in greatest dimension. N,
lesions involve hilar or intralobar nodes. Stage ||

‘disease includes only T, N, lesions. The stage |11

category is more advanced than stage Il and in-
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cludes patients with disease confined to the
chest (stage Il M,) and as well may include
patients with extrathoracic metastatic disease
(stage 111 M, ). Some of the stage || patients are
surgically resectable but the majoriy may require
radiotherapy and/or chemotherapy. The patients
with stage | disease have approximately a 70%
5-year survival with the subset with T; N, doing
particularly well with up to an 80% 5-year survi-
val (Lung Cancer Study Group data). The stage
Il 5-year survival may be as low as 30% while
patients with stage Il resectable disease may

have less than a 20% b5-year survival. Dr. Clifton

Mountain at the M.D. Anderson Hospital in
Houston, Texas recently suggested a new staging
system that is a modification of that previously
mentioned by the American Joint Commission
but has international agreement and will proba-
bly be adopted worldwide within the next few
years' ?. These changes in staging are not of a
major nature but rather define special subsets of
‘patients, but may prove to be very important.
Since surgery is the most useful curative modali-
ty for the treatment of lung cancer, every effort
should be made to avoid missing the opportu-
nity of a curative resection.

In addition to the previously mentioned sta-
ging system other studies such as hematology,
blood chemistry, and radionuclide scans of
brain, liver or bone should be done where indi-
cated to identify possible metastatic disease. In
the case of non-small cell lung cancer this should
only be done if evidence of advanced disease is
present either based on physical examination,
significant history or laboratory tests (ex. ab-
normal liver function tests). CT scans of the
abdomen or brain may be indicated in patients
in whom nuclear medicine scans are equivocal.
An ultrasound of the liver may also be a useful
procedure if it is decided it is necessary to inves-
tigate this site for possible metastases.

In patients with small cell carcinoma of the
lung, it is routine worldwide to do the radio-
nuclide scans of liver, brain (or CT scans) and
bone since these may frequently be positive in
contradistinction to patients with non-small
cell lung cancer. CT scanning, especially of brain
and possibly of the abdomen, etc. as previously
mentioned, may also be appropriate. Most
groups around the world suggest bone marrow
aspiration and biopsy but our own data would
suggest this is probably of little importance!“.
Some groups also suggest percutaneous liver
biopsy, often using peritonoscopy but this is not
routinely done in most centres.

Treatment of Non-small Cell Lung Cancer:

Surgery:

For patients with non-small cell tumours that
are potentially resectable, operation is still the
best approach to maximize the possibility of
long-term survival. There have been no recent
major technical advances in pulmonary surgery
other than the use of the stapler. As previously
mentioned, survival is related to TNM staging.
The Lung Cancer Study Group in North Ameri-
ca is doing a study comparing segmental resec-
tion versus lobectomy!® in an attempt to spare
lung tissue in patients with small tumours. The
early results of this study are optimistic, that is,
there appears to be no detriment to doing lesser
surgery but the final results will not be available
for a number of years. Prior to major surgery it
is essential that patients’ physiologic and clinical
performance status is evaluated so that one can
be certain that the patient will be able to tolera-
te a thoracotomy and possible pulmonary resec-
tion. In Canada it is often suggested that most
patients with N, disease proven by mediastinos-
copy are ineligible for surgery but there are
differences of opinion with Martini and his
colleagues in New York being particularly en-
thusiastic about at least exploratory surgery in
such cases' ¢. The final answer is not yet avai-
lable. The modern 30 day postoperative mortali-
ty rate is approximately 9% based on a review of
Lung Cancer Study Group data'”. Mere than
80% of patients recover after an uneventful
postoperative course however, significant mor-
bidity can occur and therefore both morbidity
and mortality must be considered when a deci-
sion for surgery is made. Approximately 45% of
all lung cancer patients will undergo thoracoto-
my and a third will have a definitive resection.
The end results of the individual surgeon will
be determined mainly by the preoperative asses-
sment of physiologic operability and the pro-
portion of patients falling into each histologic
type and anatomic stage. The individual expec-
ted overall results by stage were previously des-
cribed. It should be noted that in patients with
resectable tumours, epidermoid carcinomas do
somewhat better than adeno or large cell carci-
nomas, even in stage I'8.

Radiotherapy as Primary Treatment

Radiotherapy can be used when there are
serious contraindications to thoracotomy or the
patient refuses to undergo operation. There may
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be up to a 20% 5-year survival after radical ra-
diotherapy for otherwise operable lung cancer
patients but this will vary. This has not been re-
ported in all series. A 5-6% 5-year survival has
been found in most patients treated with inope-
rable or unresectable lung cancer!?. Increasing
doses of radiation have been used by a number
of groups in the U.S. Groups such as the Radio-
therapy Oncology Group (RTOG) suggest that
continuous radiation in excess of 6,000 cGy
may be the most appropriate treatment when
radiation is used as the primary form of aggres-
sive therapy?®: 2!'. Treatment planning must
be improved with the use of CT scanning. Radia-
tion doses to the spinal cord should be kept
below 4,000 cGy to prevent serious complica-
tions. Despite these precautions long-term com-
plications including radiation fibrosis, radiation
induced cardiac disease, esophagitis and spinal
cord injuries are still noted in most series. To
date, there has been little evidence for the use
of preoperative radiation therapy, except per-
haps in patients who have Pancoast tumours
where this procedure followed by surgery may
be useful??.

Postoperative irradiation has been looked at
quite carefully by the Lung Cancer Study Group
in squamous cell carcinoma of the lung. Patients
with stage Il and IIl squamous cell carcinoma of
the lung were randomized to receive no additio-
nal treatment or 5,000 cGy in five weeks posto-
peatively. The only benefit to date has been a
small improvement in recurrence rates in the
thorax, but overall relapse rates are approxima-
tely the same and there is no apparent effect on
survival??. Therefore this cannot be recommen-
ded routinely at present. A group from the
Memorial Hospital in New York advocate the
use of interstitial irradiation applied at thoraco-
tomy using 1—127 seeds or I-R—192 implanted
directly into the surgical bed?*: 25, This data
needs confirmation from other centres. Radio-
therapy is of course useful for palliation in all
types of lung cancer. It is often used for cerebral
metastases, bony metastases, spinal cord com-
pression, etc. and often relieves much of the dis-
comfort of these often very ill patients.

Laser Treatment for Lung Cancer

A hematoporphyrin derivative which is spe-
cifically concentrated by cancer cells is adminis-
tered through a bronchoscope and after irradia-
tion with light of appropriate wave length it
produces a characteristic fluorescence that can
allow the surgeon or chest physician to accura-
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tely localize the tumour. This can allow for very
small tumours to be detected before they be-
come bronchoscopically visible. Cortese, from
the Mayo Clinic, has recently reviewed the use
of phototherapy (lasers) for both diagnosis and
treatment?®. This is usually reserved for cancers
that are within the reach of the flexible fiberop-
tic bronchoscope, are < 2-3cm in diameter and
give no evidence of eroding through the bron-
chotracheal wall.

There are three main tybés of medical laser
systems for direct ablatior! of tissue. These in-
clude: the Carbon Dioxide Laser which delivers
radiation in the far infraretd region with a wave
length of 10,600nm., thed Argon Laser which
delivers blue-green light with a wave length of
514nm., and the Neodymium-YAG Laser which
delivers radiation in the near infrared with a wa-
ve length of 1,064nm. Carbon Dioxide Lasers,
because of the use of long wave length radiation,
cannot be conducted by a quartz monofilament
and therefore is limited to rigid endoscopic
systems. The Argon laser can be conducted by
a flexible quartz monofilament and therefore
can be used with a fibre bronchoscope. Poor
tissue penetration limits its value. The YAG
laser can be conducted by a quartz monofila-
ment and is therefore also useful with a flexi-
ble fibre bronchoscope. It can penetrate some-
what further. The laser can be used to open
obstructed airways by producing thermal ne-
crosis of tissue, which allows debulking of the
tumour while photocoagulation helps control
some of the superficial bleeding during treat-
ment. The major complications include: he-
morrhage from tumour necrosis or perforation
of a large blood vessel. Cortese recommends that
laser therapy be used in airway obstruction that
has been unresponsive to other reasonable the-.
rapy and when the lesion is protruding into the
bronchial wall without obvious extension bey-
onde the cartilage? ¢ . The bronchoscopist should
be able to see the brorichial lumen and there
should be functioning lung tissue beyond the
obstruction. We must await further data on the
value of this new modality of therapy.

Chemotherapy

There is little evidence that chemotherapy is
of benefit in the treatment of non-small cell
lung cancer, although 25 to 40% of patients
responde to current chemotherapy combina-
tions??. The most frequent combinations used
at present include those containing cisplatin
(etoposide plus cisplatin, cyclophosphamide,






(Flutamide)

250,
Euuxm*sn :

Fiu\amme

O PRIMEIRO COMPOSTO NAO
ESTEROIDE COM ATIVIDADE DE
BLOQUEIO ANDROGENICO
COMPLETO.

‘EULEXIN’ neutraliza a atividade dos androgénios supra-
renais, os quais colaboram com 40-50% do total da
atividade androgénica no tecido neoplasico € que
continuam a estimular o cancer apds a castragao
Medicamentosa ou Cirtrgica.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS: APRESENTACAO: Caixa contendo 20 comprimidos
® Nao tem A¢ao Androgénica de 250mg.

® Nao tem A¢ao Estrogénica : 5 ls s
& Niia icth Adio sobre 2 GiAndula Supra-reqal POSOLOGIA: Um comprimido 3 vezes ao dia.

® Nao tem Acao Progestinica Para maiores informagdes consulte a :
® Nao interfere na Libido nem na Fertilidade Diretoria Médica da Schering M
® N2o provoca Inibi¢ao Gonadotrofica pelo Telefone: (021) 342-7000. @




Locais onde EULEXIN
pode ser encontrado:

RIO GRANDE DO SUL

Drobel

Av. Assis Brasil, 1930 — Porto Alegre

Av. Independéncia, 1200 — Porto Alegre
Drogaria Princesa

Rua Andrade Neves, 166 — Pelotas
Droga Centro

Av. Rio Branco, 933 — Sta. Maria

PARANA

Farmacia Zacarias

Rua Mal. Deodoro, 4 — Curitiba
Farmacia Senador

Rua Senador Souza Naves, 464 — Londrina

SANTA CATARINA

Drogaria e Farmidcia Catarinense —
Farmaicia Sanitas

Rua XV de Novembro, 591 — Blumenau
Drogaria e Farmicia Catarinense —
Farmacia Vitoria

Pca. XV de Novembro, 27 — Florianopolis
Drogaria e Farmacia Catarinense —
Farmarica Quinze

P¢a. XV de Novembro, 503 — Joinville

MATO GROSSO

Salex Drogaria

Av. Generoso Ponce, s/n — Cuiaba
Drogaria Pax

Av. Generoso Ponce, 127 — Cuiaba

MATO GROSSO DO SUL

Drogaria Rui Barbosa

Rua Barao do Rio Branco, 1493 — Campo
Grande

Drogaria do Povo

Rua 14 de Julho, 2604 — Campo Grande

SAO PAULO — INTERIOR
Farmaiacia Campineira

Av. Campos Sales, 778 — Campinas
Drogaria Nove de Julho

Av. Nove de Julho, 553 — S. José dos Campos
Farmacia Central I

Rua Bernardino de Campos, 3568 — S. José
do Rio Preto

Farmacia Central II

Rua Bernardino de Campos, 3872 — S. José
do Rio Preto

Drogaria Higienopolis

Rua Garibaldi, 1196 — Ribeirao Preto
Farmacia S2o José

Rua General Osorio, 702 - Ribeirao Preto
Farmacia Ildrogas

Rua Dr. Gurgel, 162 — Presidente Prudente
Droganova Bauru

Av. Rodrigues Alves, 8 - Loja 84 — Bauru

SAO PAULO — CAPITAL

Drogao Panamericana

Praga Panamericana, 28 — Pinheiros
Drogao Ibirapuera

Av. Ibirapuera, 3103 - Shopping Center
Ibirapuera - Piso Jurupis - Loja 14 - Ibirapuera
Drogao Morumbi

Av. Roque Petrone Jr., 1089 - Shopping Center
Morumbi - Nivel Inferior - Loja 96 —
Morumbi

Drogao Center Norte

Travessa Casalbuono, 120 - Shopping Center
Norte - Loja 61/65 - Santana

Drogaria da Sé

Praga da S¢, 58 — Centro

Drogaria Nebrasca

Rua Martim Francisco, 604 — Santa Cecilia
Drogaria Sao Paulo

Rua Teodoro Sampaio, 2399 — Pinheiros
Rua Augusta, 2699 — Cerqueira César

Rua Joaquim Floriano, 682 — Itaim

NOYO |
- Eulexin

(Flutamide)

L

Av. Paulista, 2103 — Cerqueira César

Av. Morumbi, 8800 — Brooklin

Rua Joao Pessoa, 24 — Santos

Demais filiais — (Sob encomenda)
Farmadcia Drogan

Rua Marechal Deodoro, 1120 —

S. Bernardo do Campo

Rua Manoel Coelho, 335 — Sao Caetano
do Sul

Drogasil/Filiais - sob ercomenda.

BRASILIA

Drogaria Santa Marta

CLS 302 - Bloco B - Loja 17 — Asa Sul
QC8 - Lote 6 - Loja 1 — Taguatinga
GOIAS

Drogaria Santa Marta

Av. Anhangtiera, 3290 — Goidnia
MINAS GERAIS

Drogaria Silva

Rua Rio de Janeiro, 842 — Belo Horizonte
Drogaria Araujo

Rua Curitiba, 327 — Belo Horizonte
Drogaria Santa Maria

Rua Henrique Kruger, 30 — Uberaba
Drogaria Lider

Av. Floriano Peixoto, 31 — Uberlandia
Drogaria Minas-Brasil

Rua Dr. Santos, 50 — Montes Claros
Drogaria Sao Lucas

Rua Ismael Pinheiro, 2767 — Governador
Valadares

Drogaria Romeiros
Av. Parand, 280 — Centro

RIO DE JANEIRO

Drogaria Manhaes

Estrada dos Trés Rios, 74 — Freguesia
Av. Suburbana, 5474 — Pilares

Estrada do Tindiba, 2204-A — Taquara
Av. Amaral Peixoto, 103 — Nova Iguagu
Av. Mirandela, 106/110 — Nil6polis
Farmacia Carlos Silva

Rua Voluntirios da Pitria, 277 — Botafogo
Casa Granado

Rua 1° de Margo, 14/16 — Centro

Rua Conde de Bonfim, 300 — Tijuca
Drogaria Romeiros

Rua dos Romeiros, 111 — Penha
Farmaicia do Leme

Av. Prado Junior, 257-A — Leme
Drogaria Cruzeiro

Av. N. Sra. Copacabana, 1212-B —
Copacabana

Farmacia Piaui

Rua Ataulfo de Paiva, 1283 — Leblon
Rua Barata Ribeifo, 646 — Copacabana
Farmacia Vita

Rua do Matoso, 101-A — P¢a. da Bandeira
NITEROI .

Drogaria Itaborai

Rua Froes da Cruz, 93 — Centro
Drogaria Sao José

Rua Cel. Gomes Machado, 35/39 — Centro
VOLTA REDONDA

Drogaria Volta Redonda

Rua 16, 290

Drogaria Isalvo Lima
Boulevard Francisco de Paula Machado, 10

ESPIRITO SANTO

Rede Santa Liucia de Farmaicias
Rua Aleixo Neto, 417 — VitOria
Tel.: (027) 225-3111

BAHIA

Drogaria Santana — Filial Piedade
Largo da Piedade — Salvador
Drogaria Santana

Filial Largo do Porto da Barra

Largo do Porto da Barra — Salvador
Obs.: Central de Informagoes das Drogarias
Santana: Tel.: (071) 231-5763 — Sr. Hélio
Farmaicia Silva

Av. Senhor dos Passos, 1064

Feira de Santana

SERGIPE
Drogaria Confianga
Rua Joao Pessoa, 149 — Aracaju

‘PERNAMBUCO

Farmacia dos Pobres .
Praga do Carmo, 30 - Sto. Antonio — Recife
Farmacia Guararapes

Av. Guararapes, 86 - loja 1 - Sto. Antonio —
Recife

ALAGOAS
Drogaria Globo
Rua do Comércio, 338 - Centro — Maceid

PARAIBA

Farmaicia Dia e Noite

Rua Visconde de Pelotas, 289 — Joao Pessoa
Rua Maciel Pinheiro, 170 — Centro
Campina Grande

CEARA

Drogajafre

Rua Nogueira Acioly, 1385 — Fortaleza
Farmaicia e Drogaria José de Alencar
Rua Liberato Barroso, 381 — Fortaleza
Farmaicia Pague Menos

Rua Senador Pompeu, 1493 — Fortaleza
Droga Vera

Rua 24 de Maio, 410 — Fortaleza
Drogaria e Farmacia Sao Pedro
Rua Sao Pedro, 534 — Juazeiro

BELEM

Farmacia Di1oganossa
Conselheiro Joao Alfredo, 273
Farmidcia Moderna

Av. Nazareth, 1103

MARANHAO

Drogaria Sao Pedro

P¢a. Joao Lisboa, 53 — Sao Luis
Farmacia Guimaraes

Rua Aquiles Lisboa, 628 — Imperatriz
Farmacia Econémica

Av. Getulio Vargas, 1760 — Imperatriz

AMAZONAS

Drogaria Povao

Av. Sete de Setembro, 851 - Centro — Manaus
Drogaria Sao Paulo Ltda.

Av. Sete de Setembro, 617 - Centro — Manaus
Drogaria Avenida

Boulevard Alvaro Maia, 774 - Centro —
Manaus

RONDONIA

Drogamidas Dois

Av. Sete de Setembro, 582 — Porto Velho
Drogamidas Um

Av. Sete de Setembro, 935 — Porto Velho
Farmidcia Mirefarma

Av. Sete de Setembro, 893 — Porto Velho

ACRE

Droga Amiga

Av. Ceara - Galeria do Estddio José de Mello -
Centro — Rio Branco.

RIO GRANDE DO NORTE
Farmdcia Guararapes
Rua Amaro Barreto, 1287 - Natal




Sulfato de netilmicina injetavel

Significativamente menos
nefro e ototoxico que
os demais aminoglicosidios

Estudo comparativo com Netromicina e amicacina

Infeccao das
Vias Urinarias Infeccao Sistémica Infeccao Sistémica

| INCIDENCIA DE ALTERACAO
| AUDIOMETRICA ASSOCIADA
A MEDICAMENTOS

INCIDENCIA
DE NEFROTOXICIDADE
MEDICAMENTOSA

| INCIDENCIA DA DISFUNCAO
| VESTIBULAR ALTERACAO
AUDIOMETRICA

Reacaes Nefrotoxicas™ Reacoes Vestibulares™™ Reacoes Audiomeétricas™*

o

14,3 %

o

A

N=518 A=174 N=518 A=174

10 um aumento de 0,5 mg/di dos N = NETROMICINA
m valor = 1,3mg/dl

A = AMICACINA

~

uditiva=15 dB em 2 ou mais

* Inclui pacientes neutropénicos e nao neutropénicos Incidéncia de reacdes apresentadas.

°
Pesquisa e Qualidade M Seguranca Terapéutica



Lung cancer: Feld 141

Adriamycin (doxorubicin) plus cisplatin (CAP)
and vindesine plus cisplatin) and the MACC
regimen (methotrexate, Adriamycin, CCNU and
cyclophosphamide). One randomized trial by
Cormier et al suggests that this leads to improved
survival compared to placebo. Woods et al in
an Australian study show no significant benefit
in their early results?®. The National Cancer
Institute of Canada has recently completed a
trial comparing vindesine plus cisplatinum to
cyclophosphamide, Adriamycin plus cisplatin
versus best supportive care in unresectable
patients. The results of this study will soon be
available and should better define the place of
such treatment.

Because of the response rates noted in advan-
ced disease, combination chemotherapy has also
been used in the adjuvant setting. In one study
carried out by the Lung Cancer Study Group in
patients with stage Il and Ill adenocarcinoma
of the lung, fully resected patients were rando-
mized to either receive CAP or to receive intra-
pleural BCG plus levamisole. The chemotherapy
arm proved to be superior?3. A second trial in
patients with incomplete resection (all non-
small cell histologies) were randomized to recei-
ve postoperative radiation or postoperative ra-
diation plus CAP. The latter has 'proved to be
significantly better with an improvement in sur-
vival of approximately six months over the ra-
diation arm?3 . |t is not clear whether the addi-
tional six months of life is warranted in view of
the fact that most of this time was associated
with the chemotherapy and its potential signi-
ficant detrimental effects on “‘quality of life".
Further confirmation of this data is necessary
before it becomes standard treatment.

In the last few years a new approach to the
use of chemotherapy has evolved. A number of
groups including the Lung Cancer Study Group
have used various regimens to attempt to con-
vert unresectable, localized, non-small cell lung
tumours to a resectable state with the combina-
tion of chemotherapy and radiation. This has
met with limited success but fortunately, most
of the regimens with or without radiotherapy
do not increase the surgical resection rate signi-
ficantly and the complications at surgery may
be quite serious. This warrants further explora-
tion perhaps with new drugs resulting in more
active combinations making this approach more
successful in future years.

Radiotherapy + Chemotherapy

As previously mentioned, radiotherapy + che-

motherapy may be useful to attempt to make

unresectable tumours resectable. In addition
the combination has been used in patients with
localized unresectable disease in an attempt to
attain long-term survival without surgery. Ea-
gan et al, at the Mayo Clinic, suggests a combi-
nation of radiotherapy and chemotherapy with
cisplatincontaining regimens may be better that
their previous historical data using radiotherapy
alone??. As previously mentioned CAP + radio-
therapy appeared to be superior to radiothera-
py in the randomized trial carried out by the
lung cancer study group in patients with attem-
pted complete resections?®. All this data sug-
gests that combined modality therapy may be
better than either modality used alone but fur-
ther studies are needed to confirm this conclu-
sion.

Treatment of Small Cell Carcinoma of the Lung

This disease has historically been divided into
limited. (confined to the hemithorax and ipsila-
teral supraclavicular nodes) and extensive disea-
se (beyond the definition of limited disease).
Untreated patients in studies done in the late
©60s had a median survival of approximately 6
weeks for patients with extensive disease and up
to 12 weeks in patients with limited disea-
se?? 31 The results of present day studies
should take this into account.

As previously mentioned, small cell carcinoma
of the lung accounts for approximately 20 to
25% of all lung cancer. In the late 1960s the
Medical Research Council in the United Kingdom
showed that radiotherapy was preferrable to
surgery and thus it became the standard form of
therapy for this disease®?. A number of studies
showed the benefit of single agent chemothera-
py, particularly cyclophosphamide in addition
to radiotherapy®3+ 34 |t thus gained a place in
the treatment of this obviously systemic tu-
mour. Following this, a number of active agents
were combined to form combination chemothe-
rapy some of which have given even better re-
sults than with single drugs®*S. The most fre-
quently used agents included cyclophosphamide,
Adriamycin (doxorubicin), vincristine, etoposide
(VP-16), cisplatin, procarbazine, lomustine
(CCNU) and methotrexate. This has resulted in

~ improved results over single drug therapy. Fre-

quently used combinations include cyclophos-
phamide, Adriamycin and vincristine (CAV),
cyclophosphamide, CCNU and methotrexate

(CCM), CAV with VP-16 (ECHO), as well as

VP-16 and cisplatin, to name but a few. Many
of' these have been combined with irradiation
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to the chest in limited disease patients, and in
some cases with prophylactic cranial irradia-
tion.

Although it is very clear at present that com-
bination chemotherapy appears to be the mains-
tay of treatment in this disease, there also
appears now to be a place for thoracic irradia-
tion, at least in limited disease. A number of
controlled trials suggest a benefit in survival®$,
while one in extensive disease shows no bene-
fit®7. Prophylactic cranial irradiation has redu-
ced relapses in the central nervous system in a
number of controlled trials but to date has not
affected survival. Most frequently today it is
recommended only for patients in complete
remission.

Present day approaches result in approxima-
tely an 80 to 85% response rate in patients with
limited disease (40 to 60% achieve complete
responses) and approximately 70% in patients
with extensive disease (10 to 35% of patients
achieve a complete response). The median survi-
val of patients with limited disease is approxi-
mately one year, while that of_ patients with
extensive disease is approximately 9 moths?®®.
The 2-year disease-free survival rate is approxi-
mately 20% for patients with limited disease
and 4 to 5% for those with extensive disease.
Unfortunately, the 5 year survival rates have
not been quite so encouraging with limited
disease patients falling down to the 7 to 10%
range and extensive disease being well under
5%. .

A number of significant questions are still
unanswered including the intensity of chemo-
therapy, the use of alternating non-cross resis-
tant chemotherapy combinations and the value
of maintenance chemotherapy. These are dis-
cussed in more detail in recent reviews®®™ .

Although Cohen and his group have shown
in a randomized trial that more intensive the-
rapy is superior to standard therapy*? a large
number of trials using very aggressive approa-
ches have failed to improve the overall survival
in this group of patients*®. Studies including
single dose therapy with high dose cyclophos-
phamide, VP-16 or other aggressive approaches
along with autologous bone marrow transplants
have achieved similar outcomes to that observed
with less intensive, that is moderate dose chemo-
therapy. Of course the toxicity of the more
aggressive therapy was significant and often
required patients to stay in hospital a large
proportion of their relatively short survival.
Additional active agents used in very high doses
might help to settle this specific question. One
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of the major problems when bone marrow trans-
plantation is used is that the patient may have
tumour cells reinfused from his stored marrow.
Newer methods of separation using monoclonal
antibodies directed at small cells may obviate
this problem in the future®?.

There has been a great interest in recent years
in the use of alternating non-cross resistant che-
motherapy combinations based on the Goldie-
Coldman - hypothesis®**. This has apparently
been successful in Hodgkin's disease using alter-
nating combinations consisting of MOPP (nitro-
gen mustard, vincristine, procarbazine and pred-
nisone) and ABVD (Adriamycin, bleomycin, vin-
blastine and DTIC) by Bonadonna's group from
Milan?s. A large number of studies have been
carried out by groups around the world and the-
re are studies with both positive and negative
results. Much of this data has recently been
reviewed by Elliott et al from the Finsen Institu-
te in Copenhagen®®. He points out that there
are many problems in design. In addition, many
of these studies have not used two combinations
that are both truly active as induction therapy
and that are. both non-cross resistant in the cli-
nical setting. Recently, a number of trials have
shown that etoposide and cisplatin is an active
combinationn in patients who have failed treat-
ment with cyclophosphamide, Adriamycin and
vincristine. This combination as well as CAV are
also both useful as induction therapy*®. These
therefore may meet the requirements to truly
test the Goldie-Coldman hypothesis. A recent
trial carried out by the National Cancer Institute
of Canada in patients with extensive disease
compares six courses of CAV versus three each
of CAV and VP-16 plus cisplatinum given as
alternating regimens. Patients who failed CAV or
relapsed on CAV could be given sequential
VP-16 and cisplatin. The results of this study to
date suggest a survival advantage to the alterna-
ting regimen of approximately two months*7.
Whether this is due to VP-16 and cisplatin in
fact being more active then the CAV regimen or
whether the method of administration of the
drugs is the more important factor is yet to, be
determined. However, this study leads to some
optimism that small improvements may have
been observed using this approach.

In the recent past it was commonly suggested
that 12 to 24 months of maintenance combina-
tion chemotherapy was necessary for patients
with small cell lung cancer. In recent years, there
has been a slow but definite move to shorter
treatments of 4 to 6 months. The Toronto
Group  has published, a study involving 360 pa-
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tients treated with six courses of CAV, thoracic
and prophylactic cranial irradiation with no
maintenance therapy*®. We found the response
and survival data to be virtually identical to tho-
se seen in a previous study in our group invol-
ving 161 patients who were treated with induc-
tion therapy with the same regimen and oral
maintenance therapy with CCNU, procarbazine
and methotrexate for one year. Our survival data
are also similar to those of other studies in the
literature using various approaches. Moreover,
other studies using short-term therapy have
reported equally good results. Woods et al from
Australia have compared maintenance therapy
versus no maintenance therapy and have not
found any benefit in survival using a randomized
clinical trial design®?®

Although surgery was thought not to be of
value based on the MRC trial in the 1960s as

previously mentioned, in recent years there has

been a renewed interest in .this approach. In
fact, our group and others have suggested that
small peripheral nodules (< 3cm in diameter
without hilar mediastinal node involvement)
probably do best with surgery®®. Additional
radiotherapy and chemotherapy may also be
indicated. Because of apparent early data
suggesting improved results with surgery in so-
mewhat more advanced patients, it has become
more fashionable to induce a significant remis-
sion with chemotherapy and follow this with
surgery. As a result of this a large-scale study
involving the Lung Cancer Study Group, the
Eastern Cooperative Oncology Group and the
EORTC is ongoing. This involves giving patients
with disease confined to the hemithorax who
are medically fit for resection 5 courses of CAV.
If they then have sufficient response to make
them surgically resectable they are eligible to
be randomized after appropriate informed
consent to receive surgery or not with both
groups receving additional thoracic and pro-
phylactic cranial irradiation. This international
study will hopefully put this question to rest.

Of paramount importance is the discovery
of new active drugs that may improve the re-
sults of treatment in both small cell and non-
small cell lung cancer. Since small cell lung
cancer is responsive to a large number of agents,
all potentially active agents should be tested
in phase |1 studies in previously treated patients.
There may be some evidence that using untrea-
ted patients with extensive disease, since they
are unlikely to be cured, may give a better indi-
cation of activity. Recent trials have shown sig-
nificant activity with carboplatin, epirubicin and

VM-26. Further confirmation of this activity is
necessary to find out if this adds to already avai-
lable therapy.

Althought one randomized trial has shown
that the immunological stimulant thymosin may
have some value in patients with small cell lung
cancer’!, this has not been confirmed*®. The
use of BCG and methanal extractable residue of
BCG, or Corynebacterium parvum have not re-
sulted in improved results in this disease and are
not recommended at present.

A major new area of interest in the near futu-
re will be further information on the biology of
all forms of lung cancer, particularly small cell
lung cancer. The leader in this field is Dr. John
Minna at the Bethesda Naval Hospital in the U.S.
Some recent publications from this group have
suggested that with the growth of small cell car-
cinoma and non-small cell carcinomas.of the
lung, that these can be distinguished by some of
their markers and growth factors® 2. In addition,
it would appear that a “variant’” form of small
cell carcinoma of the lung has been found by
this group which has specific in vitro characte-
ristics which can be identified and correlates
well with the very poor prognosis group of pa-
tients with this disease seen by all investigators
in this field. An important growth factor for
small cell lung cancer is the peptide hormone
bombesin (or the mamalean equivalent of gas-
trin-releasing peptide). This has lead to the
concept of trying to interrupt this growth fac-
tor using a monoclonal antibody directed against
bombesin in a study to be carried out by Dr. Mi-
nna’s group -in Bethesda in patients with small

- cell lung cancer, in complete remission. Only

time will tell whether this and other important
discoveries from basic biological data will prove
to be important in the treatment of all types of
lung cancer.

Although at present only about 10% of all
patients with lung cancer will survive five years,
with improvements in our understanding of this
disease for example by the study of biology and
the availability of new active drugs and perhaps
other new therapies hopefully, better results will
be seen. -
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RESUMO 1

ACAD DO ONCOGENE HUMANO EJ-ras NA SUBVERSAO DO CONTROLE DO CICLO CELULAR
Karla Kovary, Mari C. S. Armelin & Hugo A. Armelin
Depte de Bioquimica, Instituto de Quimica, Universidade de Sdo Paulo,
C.P. 20.780, S3do Paulo, Brasil

0 objetivo basico do nosso trabalho € verificar que tipo de altera
cOes sdo induzidas no controle do ciclo celular, em consequéncia da ativagic
do proto-oncogene Ha-ras (gerando o oncogene EJ- ras) Diversos pesguisadores
tem mostrado que transfecgdo de DNA do oncogene humano EJ-ras em células
313 de camundongo, torna-as transformadas e tumorigénicas. Submetemos célu
las 373 transformadas pelo oncogene EJ-ras a condigles de cultivo que pro
vocam cé€lulas normais a entrarem em repouso. Dois tipos de condigBes estdc
sendo estudadas: carenciamento para soro e carenciamento para aminodcidos.
S30 analisados resultados obtidos com dois clones transfectantes independen
tes, um com alta expressdo do oncogene EJ-ras (clone B 61) e outro com baixa
expressao desse oncogene (clone EJ-A). Os resultados obtidos mostram que,
independente do grau de expressdo do oncogene EJ-ras, a sua presenga provoca
transformagdo celular. Essa transformagdo celular, no entanto, ndo garante
independéncia dessas c€lulas a um controle do ciclo celular exercido por fato
res existentes no meio externo, quer sejam nutrientes, quer sejam fatores de
crescimento. Enguanto que o clone EJ-A tem comportamento semelhante a célu
la parental, o clone B 61 mostra independéncia total para alguns fatores de

crescimento e independéncia parcial a um controle por nutrientes. No caso
da B 61, a sua independéncia pode ser atribuida a uma produgdo autécrina de
fatores de crescimento. Ambas as células sdo capazes de gerar tumor quando

injetadas tanto em camundongos imunodeprimidos como em camundongos imunocompe
tentes. Esses resultados nos permitem dizer que a ativagdo do proto-oncoge-
ne Ha-ras, por si sd, ndo é suficiente para tornar a célula independente de
controle por fatores externos, sobre o ciclo celular.
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RESUMO 2

ESTUDOS CITOGENETICOS NAS LEUCEMIAS AGUDAS E CRONICAS. RESULTADOS PRELIMINA-
RES.

Silva, MLM; Gomes, PSF; Flowens, MED. Centro Nacional de Transplante de Me du.
Za Ossea - CEMO. Instituto Nacional de Cancer - Rio de Janeino, R.J.

Foram realizados estudos cromossomicos em 08 pacientes portadores de Hemo-
patias malignas, disinibuldas da seguinte fomma: 04 pacientes com Leucemia ML
eloide Cronica (LMC); 03 pacientes com Leucemia Monoblastica Aguda "DE NOVO™
(M5) e 07 paciente portadon de Mielogibrose com Metaplasia Mieloide Agnogeni-
ca em craise blastica. _

_ A anakise cromossomica foi efetuada em medula ossea e/ou sangue periferico
nao estimulado utilizando-se a tecnica de Bandeamento G. Todos os 04 pacien-
tes com LMC apresentaram o cromossoma Philadelphia nesultante da thansfoca -
cao padrao t(9q+; 22q-), sem outras anomalias cromossomicas adicionais.  En-
the as Leucemias Agudas, todas M5 pefa classificacao FAB (Bennet et af, 1976),
obsenvou-se 03 seguintes cariotipos: o primeiro paciente 46, XX, del 7 (q?) ,
0 segundo com 46, XY, del 11 (q?) e o terceino ainda em estudo, nao apresen -

- tou anomalias na anakise microscopica preliminar. :
_No paciente com Mielogibrose em crise blastica foi detectado o seguinte ca
niotipo: 48, Xy, t(1;3), 2p-; 20q+; +20q+; marn £(1;2). _

Esses nesultados preliminares fazem parte de um estudo citogenetico em he-
mopatias makignas cufo objetivo & comnelacionar os dados cromossomicos com a
citologia e a clinica. Deuvido ao pequenc numero de casos estudados, conside-
namos ainda precoce qualquer conclusao.
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RESUMO 3

"LEIOMIOMAS UTERINOS HUMANOS: UM ESTUDO CROMOSS3MICO"
Maria Angela Martins Ruzzene (Dept? de Genética, FMRP-USP); Paulo
Meyer de Paula Philbert, Geraldo Duarte (Dept? de Ginecologia e Obs
tetricia, FMRP-USP); Cacilda Casartelli (Dept? de Genética, FMRP-
UspP).

Os leiomiomas uterinos sao considerados benignos,predominantes na
raca negra. No presente estudo, foram analisados citogenéticamente
leiomiomas de 4 pacientes, removidos durante cirurgia e colocados
em cultura de tecidos a curto prazo. As 4 pacxentes apresentavam ,
entre outras alteragoes encontradas no diagnostico hlstOpatolog1co,
varios tipos de cistos de ovario e nodulos miomatosos. A primeira
paciente T.C,F., 49 anos, apresentou nodulo m1omatoso. Referiu ante
cedentes familiares com historia de cancer de mama e utero. O nume-
ro modal encontrado foi 45 cromossomos com variacoes entre 36 e 82
cromossomos., Como marcadores desta neoplasia, pudemos observar um
cromossomo em anel nao identificado (882 das celulas), um cromosso-
mo submetacentrico or1g1nado dos cromossomos 2 e 11 (40% das celu.-
las), um cromossomo acrocentrico maior que um cromossomo do grupo
D (40Z das celulas), alem de trissomias do cromossomo X (15% das ce
lulas), e varias monossomias.

A segunda pac1ente E.A.C., 42 anos, apresentou leiomiomas multlplos
O numero cromossomico modal foi 46 com varlagoes de 40 a 101 cromos
somos. Foram encontrados aneis em 307 das celulas, trissomias dos
cromossomos X, 17 e 22 (em 17% das celulas) alem de quebras e endor
reduplicagSes. Em bandeamento CBG encontramos um polimorfismo de he
terocromatina nos cromossomos 1 e 9,

A terceira paciente M.H.F.S., 39 anos, apresentou leiomiomas multi-
plos. O numero modal foi igual a 46 cromossomos com variagoes de 41
a 95 cromossomos. Foi detectada uma alteracao no brago curto do cro
mossomo 1 em 10%Z das celulas,

A quarta paciente A.0.T., 32 anos, apresentou leiomioma intramural.
A analise cromossomica revelou um numero modal igual a 46. Téecnicas
de bandeamento cromossomico estao em andamento neste tumor.

FAPESP , CNPq , CAPES.
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RESUMO 4

"ESTUDOS CITOGENETICOS DE PATOLOGIAS GINFCOLOBGICAS"
Cacilda Casartelli (Dept? de Genetica, FMRP-USP); Paulo Meyer de
Paula Philbert (Dept? de Ginecologia e Obstetricia, FMRP-USP,

Tres patologias foram estudadas. pac1ente L.O.A., 50 anos, com an-
tecedentes familiares de cancer nao mamario e com historia anterl-
or de retirada de trompa e ovario D, apresentou nodulos mamarios
com diagnostico de displasia mamaria do tipo doenca fibrocistica
de mama F, associada a metaplasia apocrina do epitelio de revesti-
mento acifar e processo inflamatorio cronico do tipo corpo estra -
nho. 0 n? cromossomico modal foi 46 (29,7%), com varlagoes de 22 a
57 cromossomos, estando o maior acumulo de celulas na regiao peri-
diploide. Com téecnica de bandeamento CBG observamos inv (9) tipo
I1, Cromossomos dicentricos foram encontrados. Com bandeamento GTG
a alteragao mais frequente encontrada foi uma delecao do braco lon
go do cromossomo 6, assim como monossomias totais e parciais, ou
ausencias dos cromossomos X. Outras monossomias e trissomias espo-
radicas foram encontradas.

Paciente D.G.F., 56 anos, com antecedentes familiares de cancer ma
mario apresentou nodulo mamario cujo diagnostico foi de Carcinoma
~ductal infiltrante moderadamente diferenciado de mama D com metas~-
tases em 4 dos 13 linfonodos axilares examinados. 0 n? cromossomi-
co modal foi 46 (21,6%), com varlagoes de 25 a 91, estando o maior
acumulo de celulas na regiao peridiploide; havia varias celulas
proximas a regiao poliploide. O bandeamento CBG mostrou inv (9)
tipo II e um bloco heterocromatico num cromossomo aparentemente do
grupo D. Ha formagao de quadrirradiais, uma delegao 10q- e monosso
mia ou ausencia de cromossomos X. Monossomias e trissomias espora-
dicas foram encontradas associadas a diversos cromossomos.
Paciente S.A.0., 37 anos, com antecedentes familiares de cancer nao
ovariano apresentou formagao tumoral cfstica multiloculada pesando
4000g. 0 dlagnostlco histopatologico revelou: cistoadenoma mucoso
do ovar1o D com areas de atipia nos limites da malignidade. O n®
cromossomico modal foi 39 (16,87), com var1agoes de 22 a 92, Ha
uma gtande d1stt1bu1gao de celulas na regiao hipodiploide indo ate
a regiao haploide; 8,47 das celulas apresentam endorreduplicacgao.
Um cromossomo dxcentrlco envolve 2q- e 9q-.FAPESP, CNPq, CAPES,
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RESUMO 5

"ANALISE CITOGENETICA DE TUMORES HUMANOS DE OVXRIO"
M.I.A.Costa (Dept? de Genetica, FMRP-USP); H.H.A.Carrara; P.M.P
Philbert (Dept? de Ginecologia e Obstetricia, FMRP-USP); C.Casarte-
11i (Dept?® de Genetica, FMRP-USP).

Dois tumores primarios de ovario, colhidos imediatamente apos a ci-
rurgia e colocados em cultura de tecidos, foram analisados citogene
tlcamente. A pr1me1ra paciente M,D.F,, 43 anos, com antecedentes de
cancer nao ovariano, foi submetida a ooforectom1a, com diagnostico
hlstopatolog1co de c1stoadenoma seroso de ovario esquerdo. O tumor
apresentou numero cromossomico modal igual a 46, com pouca varlagao
desse numero. Nas analises citogenéticas encontramos trissomias do
9 (8,27%); 10 (8,2%2); 11 (4,17) e 12 (4,17), e monossomias do 6
(12,57); 16 (12,5%Z); 17 (8,2%) e 9 (8,27). Em bandeamento CBG e GTG
encontramos um polimorfismo de heterocromatina num cromossomo 1. 0s
dados referentes aos cromossomos, 6, 9 e 12 concordam com os acha -~
dos da literatura.

A segunda paciente L.H.S., 17 anos, com antecedentes familiares de
cancer nao esclarecido, foi submetida a pan- histerectomia, omentec-
tomia e exerese de ganglio paraaart1co. 0 d1agnost1co h1stopatolog1
co revelou d1sgerm1noma de ovario esquerdo, endometrio secretor 5
cervicite cronica inespecifica e metaplasia escamosa; c1stos folicu
lares de ovario, linfonodos com reticulose sinusal.O numero cromos-—
somico modal encontrado para esse tumor foi igual a 46, com pouca
variacao desse numero. As analises citogenéticas com bandeamento
GTG revelaram monossomias do X (18,1%Z); 2 (9,0%Z); 3 (9,072); 4
(18,17) e 14 (9,0%7). Foi encontrado também rearranjo entre os cro -
mossomos 2 e 5 (t(2p,5q)). Os achados relacionados com os cromosso-
mos X, 2, 3 e 14 concordam com os dados obtidos da literatura rela-
cionada.

CAPES , FAPESP , CNPgq.
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RESUMO 6

ANORMALIDADES ESPECIFICAS AFETANDO O CROMOSSOMO 22 EM
NEOPLASIAS DO SISTEMA NERVOSO. Silvia Regina Rogatto, Cacil-

da Casartelli (Depto. de Genética, FMRP-USP, Ribeirao Preto
SP) . '

Analisamos citogeneticamente sete tumores humanos pri-
marios e nao tratados de pacientes com neoplasias do siste
ma nervoso: 4 meningiomas(?2 meningoendoteiiomatosos, 1 fi-
broblastico e 1 transicional), 1 astrocitoma sub ependima-
rio de células gigantes grau I, 1 neurilemoma espinal e 1
neurofibroma intradural extramedular cervical. Ehcontra -
mos em todos os casos uma monossomia total ou parcial do
cromossomo 22, sendo ou nao a alteragao cromossomica prin-
cipal da neoplasia. Com estes resultados damos um suporte
adicional a hipétese qQue o0 cromossomo 22 esteja associado a
tipos especificos de neoplasmas e que fatores genéticos lo
calizados nesse cromossomo-teriam um importante papel na e
volugao de alguns tipos de tumores. Outras alteragoes cro-
mossdmicas foram detectadas e na maioria dos casos héa mar
cadores cromossomicos especificos e/ou alteragdes especifi
cas.

FAPESP, CNPqg, CAPES
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RESUMO 7

PONTOS DE QUEBRA 2g24-2932 ASSOCIADOS A GLIOMAS HUMANOS.

Silvia Regina Rogatto, Cacilda Casartelli ( Depto. de Ge

nética, FMRP-USP, Ribeirao Preto, SP).

Foram feitos estudos cromossamicos, apés cultura a
curto prazo de 9 gliomas humanos primérios provindos de paci
entes nao tratados: um astrocitoma grau I, dois astrocitomas
grau II, dois glioblastomas multiformes, um ependimoma grau
IIT, um oligodendroglioma e dois meduloblastomas. Encontra -
mos em 5 casos o0s pontos de quebra 2gq24-29q32 envolvidos em
rearranjos cromossomicos. Essas alteragoes variavam em fre -
quéncia: astrocitoma grau I: ins(4;2)(q31;q24932) em 70% das
células; astrocitoma grau II (a): ins(4;2)(q31;924q932) em 24%
das células; astrocitoma grau II (b): ins(5;2)(g23;q24q32)em
em 15% das células;ependimoma grau III: del (2)(pter = q24::
q32 =qter) em 42% das células e no oligodendroglioma: ins(5;
2)(q31;924q32) em 80% das celulas. Estas observagoes sugerem
que um gene ou um grupo de genes importantes na evolugao dos
gliomas possa estar localizado em 2q24-2q32.

Nos demais casos encontramos marcadores cromossomicos
especificos e variados. Em trés casos havia rearranjos cro-
mossomicos afetando o cromossomo 9 (astrecitoma grau I, as-
trocitoma grau II (b) e o glioblastoma multiformé (a) )e em
dois casos o cromossomo 10 (astrocitoma grau II (a)e o glio
blastoma multiforme (b) ). Ha estudos anteriores demonstran
do a importéncia destes cromossomos em gliomas humanos.

A maioria dos pontos de quebra encontrados nos rearran
jos cromossomicos mostram correlagao com sitios frageis, on-
cosenes e pontos de quebra de outras neoplasias.

FAPESP, CkiPq, CAPES
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RESUMO 8

CULTURA PRIMARIA DE CELULAS EPITELIAIS COMO MODELO DE CARCINOGE
NESE EXPERIMENTAL

Ligia M.Folly, J.S.P.Guimaraes*, R.A.Arcury e Vivian M.Rumjanek
Centro de Pesquisa Bésica, Instituto Nacional de Cancer, Rio de
Janeiro, RJ. ¥*Patologia Experimental - UFF - Niteroi, RJ

Procurou-se estabelecer cultura primaria de queratinécitos
para o estudo da interagéo de carcinégenos com crescimento celu
lar in vitro. A tecnica foi baseada naquela descrita por Yuspa
e colab(1l980) e o promotor de tumor utilizado foi TPA (l2-o-te-
tradecanoylphorbol-13-acetato) adicionado ao 52 dia de cultivo.
0 principal problema encontrado foi a dificuldade da separacgao
da epiderme apos tr1p31nlzagao da pele, deixando -a camada de ce
lulas basais aderida a derme o que leva a contamlnagao da cultu
ra com fibroblastos. Varios recursos foram tentados e serao dis
cutidos, para obter-se uma cultura sem contamihagéo de outro ti
po celular. Durante o cultivo normal, observou-se morfologica-
mente que com 24h apenas uns 10% das celulas aderiram ao subs
trato e estas formavam uma populagéo heterogénea com fibroblas
tos, foliculos pilosos, melanocitos e celulas da camada basal
que se dispunham em forma de ilha. As celulas que nao aderiram
eram grandes e com aspecto de celulas escamosas. Com U4-6 dias
de cultivo a quantidade de celulas aderida era bem maior e jé
se podia observar a formagao de uma monocamada. A partir desse
periodo comegavam a desprender-se do substrato e ocorria estra
tificagéo que foi evidenciada e acompanhada utilizando-se a tég
nica de coloracgao com azul de rodanila, especifica para querati
na. Com tres semanas de cultivo a cultura estava degenerada.
Nas culturas tratadas com TPA as celulas permaneciam aderidas
por mais tempo com menos celulas diferenciadas.Apesar das difi-
culdades encontradas no estabelecimento do modelo, ele apresen
ta grande potencial no estudo de carcinogenese quimica experi-
mental.
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RESUMO 9

CULTURA PRIMARIA DE TECIDO TUMORAL DE MAMA DE RATA - DADOS PRE-
LIMINARES - Bottcher, FA ; Bertho, MLM ; Pisani, RCB - Labora-
tdrio de Cul®ura de Tecidos, Departamento de Tocoginecologia, F
Faculdade de Ciencias Medicas -UNICAMP - Campinas SP .

Este trabalho teve como objetivo acompanhar as variagoes de
comportamento celular de uma cultura de células mamarias tumo -
rais, frente a diferentes composigoes do meio nutritivo e do -
substrato.

0 tecido tumoral foi proveniente de uma rata da linhagem -
Sprague-Dawley, que recebeu uma dose uUnica de DMBA (20mg), atra
vés de intubacao gastrica. O material, recebido em condigdes es
téreis, foi finamente fragmentado, resultando em um tubo com
cultura de explanto e em quatro tubos com suspensao celular. As
culturas foram mantidas em tubos de Leighton, contendo Meio nu-
tritivo com Insulina ( Meio de Eagle, 32% Soro Fetal Bovino, Ga
ramicina 52 ug/ml e Insulina 10ug/ml) ou Meio Nutritivo com In-
sulina e Estradiol (16 ~—8M). Para cada composigdo de meio utili-
zou-se como substrato o gel de colageno ou vidro.

Com tres dias de cultivo,varias coldonias foram visualizadas
em todos os tubos, sendo o ritmo de multiplicagéo celular inten
so, porém maior no tubo com Insulina sem colageno, exigindo um
repique no sétimo dia de cultivo. O aspecto geral dessa cultura
foi semelhante 3quelas mantidas sobre gel de colageno, nos quais
as coldonias se mostravam menos achatadas, delimitando espacgos
vazios que persistiram mesmo com o lengol confluente. As celulas
mostraram aspécto epitelial. Nos demais tubos, a variagao celu-
lar foi maior, observando-se colonias de aspécto epitelial, fi-
broblastico e também células isoladas de morfologia variada e
citoplasma secretor, o qual se mostrava ora claro e limpido, ora
escuro e cheio de secregéo. Atualmente, com quatro meses de cul
tivo, a cultura permanece nessa fase ciclica, e o nimero de célu
las aderidas ao substrato decai gradativamente. ‘
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RESUMO 10

TUMORGENESE MAMARIA INDUZIDA POR 7,12-DIMETILBENZ{a)ANTRACENO
EM RATAS. EFEITO DOS LIPIDIOS DIETARIOS. T.C. Cavalcanti, F.
Guimaraes, C.P. Baumel Tahin e Q.S. Tahin. Unid. Pesq.Bioquim.
CECAN, UNICAMP, C.P. 6151, 13081 - CAMPINAS - SP.

Os lipidios dietarios possuem uma evidente agao na fase
promocional da diferenciacao tumoral do tecido mamario. Esse
fato tem sido amplamente demonstrado atravéz de estudos epi-
demiologicos com populagoes humanas e também experimentalmente
com animais de laboratorios. O tipo de acidos graxos (AG) dos
1ipidios ingeridos diariamente & fundamental. Enquanto que oOs
AG poliinsaturados (AGPI) n-6 ou da familia do acido linoleico
agem como estimuladores da neoplasia mamaria, os AG saturados
ou de cadeia curta tem agao contraria. Entre os agentes quimi-
cos gque induzem tumores mamarios, o 7,12- dlmetllbenz(a)antrace
no (DMBA) é um dos mais estudados. Em nosso laboratdrio esta-
mos estabelecendo as condicoes melhores possiveis de um modelo
experimental para estudar a importancia dos AG dietarios .na tu
morgenese mamaria induzida por DMBA em ratas Sprague-Dawl-y. As
sim, um grupo de ratas de 50-60 dias receberam 20mg de DMBA
dissolvidos em 1lml de uma emulsao de lecitina e Tweeen 40 por
via i.p (os controles recebiam um placebo de 1lml da emulsao) ;
os animais foram sub-divididos em dois grupos de acordo com a
dieta semi-sintética que recebiam: A) contendo 12% de Oleo de
girassol, rico em acido linoleico ou B) contendo 12% de oleo
de sardinha, rico em AGPI n-3 (antagonista dos AGPI n-6) e po-
bre em AGPI n-6; os animais foram sacrificados apos 30 ou 63
dias de tratamento com DMBA. Um outro grupo de ratas de 50 =60
dias de idade receberam uma dose unica de 20mg de DMBA dissol-
vidos em 1lml de 6leo de soja por via i.g. (os animais contro -
les recebiam 1ml de Oleo de soja);os animais desse grupo fo-
ram alimentados com diéta comercial para ratos de biotério. Ou
tros métodos estao sendo estudados para se obter melhores ren-
dimentos quanto ao maior numero de ratas com tumores, maiores
tumores, maior numero de tumores por ratas e menor tempo expe-
rimental. Estudos histopatologlcos de tecidos mamarios mostra-
ram padroes discrepantes em fungao do tratamento com DMBA, tem
po e diéta utilizada. Nosso enfoque principal é o estudo das
mitocondrias durante a diferen01agao tumoral. Nesse sentido fo
ram analizados o contelildo dos AG e atividade da ATPase. Nossos
resultados ‘indicam a ATPase mitocondrial pode ser um bom indi-
cador bioquImico no estudo da diferenciagao hiperplasica do te
cido mamario.

Esse trabalho contou com o Auxilio a Pesquisa da FAPESP; p_c.cC.

foi golsista de doutorado da FAPESP; F.G. foi bolsista de ini-
ciacoes cientifica da FAPESP; Q.S.T. € pesquisador do CNPq.
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RESUMO 11

ESTUDO DO GERBILHO (Meriones unguiculatus) COMO MODELO  EM ONCOLOGIA EXPERI-
MENTAL. I. INDUGAO DE NEOPLASIAS CUTANEAS.

GUZMAN SILVA, M.A.; ROSSI, M.I.D.; GUIMARAES, J.S.P.

Departamento de Patologia e Apoio Clinico - UFF - Niteroi - RJ

Através da aplicacdo de dois modelos de carcinogénese cutanea - cu
mulativo e bifasico - estudamos o comportamento do gerbilho, assim como a
histopatologia e a ultraestrutura das neoplasias induzidas. No modelo cumu
lativo,a 6 femeas apllcou—se metilcolantreno topico a 0,17 em acetona e, no
bifasico, igual numero de femeas foi tratado topicamente com metilcolantre-
no como iniciador e 6leo de croton a 0,57 em acetona, como promotor. Duran
te as 30 semanas de tratamento, em cada aplicagéo, os animais eram anestesi
ados com eéter. A mesma metodologia foi aplicada a animais sedados com dia-
zepam, via intraperitoneal. Nos animais de ambos os grupos tratados com o
modelo cumulativo, observou-se, inicialmente, alopecia, espessamento da-pe-
le com formacao de crostas e maculas hiperpigmentadas. Todos os animais a-
presentaram multiplos papilomas apos a 142 semana. Os papilomas progredi-
ram ate a formacao de massas nodulares confluentes, com ulceracao aposa.26a
semana. A histopatologia mostrou carcinoma epidermoide bem diferenciado,
com invasao dos tecidos subjacentes e, em dois casos, metastase a linfono -
dos superficiais. Havia concomitantemente areas de carcinoma basocelular e
nevo azul. A microscopia eletronica, as células neoplasicas, unidas por des
mosomas, exibiam nicleos irregulares com nucléolo hipertrofiado, citoplasma
rico em ribosomas livres e feixes de tonofilamentos. O espaco intercelular
mostrava-se alargado, contendo projecoes citoplasmaticas. Com o modelo bi-
fasico verificou-se, na 242 semana, o aparecimento de um papiloma que regre
diu. Os resultados indicam que o gerbilho responde ao modelo cumulativo de
forma similar a outros animais de laboratério, o mesmo nao ocorrendo com o
bifasico. O diazepam parece nao interferir no processo de carcinogenese cu
tanea.
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RESUMO 12

ESTUDO DO GERBILHO (Meriones unguiculatus) COMO MODELO EM ONCOLOGIA EXPERI-
MENTAL. II. INDUCAO DE NEOPLASTAS SUBCUTANEAS.

ROSSI, M.I.D.; GUZMAN SILVA, M.A.; GUIMARAES, J.S.P.

Departamento de Patologia e Apoio Clinico - UFF - Niteroi - RJ

Com o objetivo de estudar a resposta do gerbilho a inducao quimi-
ca de neoplasias, a 6 femeas, anestesiadas com éter (grupo A), aplicou-se me
tilcolantreno a 0,17 em 6leo mineral, por via subcutanea, 2 vezes por sema-
na, durante 15 semanas. O mesmo modelo foi empregado em igual numero de fé
meas sedadas com diazepam por via intraperitoneal, 10mg/kg de peso corporal
(grupo B). Apos um ano registrou-se a ocorrencia de 7 neoplasias, 3 em ani
mais do grupo A e 4 nos do grupo B. As neoplasias se caracterizavam pela
formacao de nodulos subcutaneos, geralmente solitarios, moveis e consisten-
tes. Dois desses animais foram necropsiados, observando-se que o0s nodulos
eram esbranquicados e bem delimitados. Microscopicamente, os tumores tinham
caracteristicas de fibrossarcoma anaplésico, sendo extremamente celulares
As células tumorais exibiam acentuado pleomorfismo com presenca de celulas
bizarras. Os nucleos, de tamanho e forma variaveis, eram vesiculosos com a
cromatina disposta em granulos grosseiros. Observavam-se ainda células mul
tinucleadas, em geral binucleadas, e freqllentes figuras de mitose, inclusi-
ve atipicas. Havia areas de maior diferenciacao com células fusiformes dis
postas em feixes paralelos, e outras, de tecido mixomatoso. Os tumores eram
bem vascularizados, notando-se areas de necrose, infiltradas por polimorfo-
nucleares, além de invasao dos tecidos subjacentes, adiposo e muscular. Os
animais restantes permanecem em observacao.

RESUMO 13

ESTUDO DO GERBILHO (Meriomnes unguiculatus) COMO MODELO EM ONCOLOGIA EXPERI-
MENTAL. III. TRANSPLANTE HOMOLOGO DE NEOPLASIAS QUIMICAMENTE INDUZIDAS.

ROSSI, M.I.D.; GUZMAN SILVA, M.A.; GUIMARAES, J.S.P.

Departamento de Patologia e Apoio Clinico - UFF - Niteroi - RJ

A reacao do gerbilho a transplantes de tumores vem sendo estudada
Inicialmente foi realizado transplante homologo de fibrossarcoma quimicamen
te induzido. Fragmentos do tumor foram implantados no tecido subcutaneo dé}
sal de 10 femeas. No periodo de um mes, 507 dos transplantes mostraramcres
cimento, sem sinais de regressao. O aspecto macroscopico e microscopico era
semelhante ao do tumor primitivo (vide Inducao de neoplasias subcutaneas) ,
sendo que os transplantes desenvolveram-se mais rapidamente, atingindo 2,5
a 4,5 cm de diametro, e determinaram ulceracao da pele, anemia, e morte na-
tural de um animal. Nova passagem do tumor foi realizada em7 femeas da for
ma descrita acima, acrescentando-se um outro grupo de 7 femeas, inoculadas
por via intraperitoneal com suspensao de células tumorais. Apos 2 semanas,
100% dos transplantes subcutaneos mostraram crescimento, medindo de la3 cm
de diametro. O transplante por via intraperitoneal determinou disseminacao
intra-abdominal do tumor, em 1007 dos animais.
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RESUMO 14

ESTUDO DO GERBILHO (Meriones unguiculatus) COMO MODELO EM ONCOLOGIA EXPERI-
MENTAL. 1IV.  INDUGAO DE NEOPLASIAS HEPATICAS.

GUZMAN SILVA, M.A.; ROSSI, M.I.D.; GUIMARAES, J.S.P.

Departamento de Patologia e Apoio Clinico - UFF - Nitersi - RJ

-~ "0Os efeitos de hepatotoxidade aguda, bem como a acao cancerigena da
tioacetamida (TA) tem sido demonstrada em ratos (GUIMARAES, 1964. Rev.Bras.
Cancerol., 27:65). Com o intuito de pesquisar a resposta do gerbilho a TA
foi estabelecido um experimento piloto. A 6 machos ministrou-se, via oral,
solucao aquosa de TA a 0,5%7. Tres animais foram sacrificados entre o 72 e o
282 dia e os restantes aos 6 meses de tratamento. O consumo diario de TA por
animal foi, em média, de 2,1+0,6 mg. A partir do 282 dia, o figado mostra
va superficie de aspecto finamente granular. Microscopicamente, no 72 dia
ja havia apagamento da luz sinusoidal consequente a citomegalia, com cario
e nucleolomegalia e, no 282 dia, observou-se discreta deplecao glicogenica
centrolobular. Aos 6 meses, os hepatocitos, intensamente hipertrofiados, e
xibiam, ‘frequentemente, pseudoinclusio. Na zona centrolobular havia necro-
se focal, com leucocitos e macrofagos contedo lipoide. Evidenciava-se ain-
da discreta distorgao dos lobulos hepaticos por proliferacao ductular e for
macao de fibras argir6filas. A microscopia eletronica, o citoplasma dos he
patocitos exibia hipertrofia do REL e nebformacao de RER, em meio a mitocBB
drias irregulares, glicogenio e ribosomas livres. Os canaliculos biliares
mostravam-se dilatados, contendo material biliar, encontrado também no inte
rior dos hepatocitos. A superficie das células hepaticas exibia poucas mi-
crovilosidades, por vezes edemaciadas. As observagoes preliminares indicam
que o figado do gerbilho é sensivel a TA. Verificames processo cirrogénico
incipiente semelhante ao descrito em ratos. A fim de pesquisar a progressao
da cirrose a neoplasia, encontra-se em andamento experimento com administra
cao de TA por periodo mais prolongado.
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RESUMO 15

"EFEITO DA 1,2-DIMETILIDRAZINA SOBRE A ATIVIDADE DE XANTINA OXI-
DASE INTESTINAL

Ottilia R.Affonso, A.S.R.Souza, Karen H.Asch & E.Mitidieri

Servigo de Qioquimica, Centro de Pesquisa Bésica, Instituto Na
cional de Cancer, Rio de Janeiro, RJ

A aplicacao repetida de dimetilidrazina (DMH) em ratos in
duz a uma alta incidencia de tumores no intestino, com aumento
nos niveis de superéxido dismutase contendo zinco e cobre(CuZn-
-S0D). Desde que a alteragéo que ocorre na atividade de super§~
xido dismutase pode ter relagéo com o sistema xantina-xantina
oxidase que e gerador de radicais livres derivados do oxigénio,
altamente reativos, foi de nosso interesse determinar a ativida
de da xantina oxidase (X.0.) e da xantina desidrogenase (X.D.)
intestinais na carcinogénese induzida pela DMH. Tumores foram
induzidos em ratos adultos por injegaes subcutaneas semanais de
DMH na dose de 20mg/kg de peso durante 20 semanas. As ativida
des X.0. e X.D. foram determinadas por métodos anteriormente
descritos (Mitidieri, E.et al.,1981, I.R.C.S.Medical Sci.9:933)
(Affonso, O.R. et al., 1985, Arch.fur Geschwulstforschung, 55:
167) em funcao da posigao ao longo do comprimento do intestino.
Nos animais injetados com DMH verificou-se uma inibicgao, esta
tisticamente significante, das atividades X.0. eX.D. do intes-
tino, exatamente na porgéo onde ocorreu maior incidencia tumo
ral. Paralelamente foram determinadas as atividades enziméti
cas no soro sanguineo de animais injetados encontrando-se valo
res de 58 + 6,4ug de formazana/ml de soro os quais, comparados
com os valores normais (46,6 + 1,8ug de formazana/ml de soro),
mostraram um aumento na atividade X.D. no soro de animais inje
tados com DMH.

Com Auxilio do CNPgq.
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RESUMO 16

TUMOR FIBROHISTIOCITICO (TEGS-20u47) TRANSPLANTAVEL - EM RATOS
WISTAR - HISTOPATOLOGIA, ULTRAESTRUTURA, CITOQUTMICA ENZIMATI-
CA E POTENCIAL METASTATICO. R.A. Ribeirol!, R.W. Bezerra de A-
gigjoz, M.C. Fonteles!, F.V.A. Ferreira“, S. Zucoloto® e M.A.
Rossi3. Dep. de Fisiologia e Farmacologial e Dep. de  Patolo-
gia? do Centro de Ciéncias da Saude, UFC, Fortaleza-CE; Dep.
de Patologia da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto3, USP,
Ribeirao Preto-SP.

Un tumor espontaneo surgido na regido da glindula salivar
de um rato albino Wistar e logo depois transplantado pela téc-
nica do trocarter, & estudado e caracterizado através da  mi-
croscopia optica (M0O), microscopia eletrdnica e citoquimica en
zimatica. Amostras de 2 tumores foram rotineiramente processa-
das para inclusao em parafina e posterior coloragdo para HE,
PAS, Tricromio de Masson, impregnagdo pela prata, fosfatase a-
cida e esterases (o-naftil‘acetato-esterase e naftol AS cloro
acetato). Usou-se no estudo ultraestrutural amostras colhidas

de 2 tumores, as quais foram rotineiramente processadas para
inclusdo em araldite e preparadas para exame em ME Zeiss EM
109 a 80 KV. Na pesquisa de metdstase, utilizou-se 40 ratos
Wistar inoculados por via SC com * 70mg de tecido tumoral na

regido lombar. No 99 dia apds o indculo, 10 animais foram sa-
crificados por deslocamento da coluna cervical e detalhadamen
te estudados macro e microscopicamente. O mesmo procedimento
foi realizado no 189 e 279 dias. Observou-se que: a) os acha-
dos & MO e ME demonstraram ser o tumor, constituido por célu-
las histiociticas simile, principalmente, células fibroblasti-
cas simile e células indiferenciadas; b) a citoquimica mostrou
forte atividade para a alfa-naftil acetato-esterase e fosfata-
se acida; c¢) a incidéncia de metastase foi baixa (3,3%) ,demons
trando um menor potencial agressivo quando comparado com ou-
tros tumores fibrohistiociIticos descritos. Sugere-se portanto,
a inclusao do tumor TEGS-2047 na categoria dos Fibrohistiocito
mas Malignos (FHM) do tipo celular, seguindo-se a descricdo de
GREAVES et al. (Fibrous histiocytic neoplasms spontaneously o-
curring in rats. Br., J. Cancer, 43, 1981). '

Apoio Financeiro - FINEP - FAPESP.
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RESUMO 17

TUMOR FIBROHISTIOCITICO (TEGS-2047) TRANSPLANTAVEL - EM RATOS
WISTAR - ESTUDO CINETICO COM BLOQUEADOR DE MITOSE. R.A. Ribei-
ro': S. Zucoloto®; T.C. Cipriano®: M.C. Leitdo' e M.C. Fonte-
Tes'. Dep. de Fisiologia e Farmacologia' e Dep. de Patologia do
Centro de Ciéncias da Saude, UFC, Fortaleza-CE; Dep. de Patolo-
gia da Faculdade de Medicina de Ribeirao Preto®, USP, Ribeirao
Preto®, SP '

Quarenta ratos Wistar foram inoculados por via SC com +70mq -
de tecido tumoral por meio da técnica com trocarter. Os animais
foram acompanhados por 22 dias, sendo pesados de 3 em 3 dias e
os diametros dos seus tumores mensurados com paquimetro, para
calculo dos volumes tumorais, segundo o procedimento descrito
por STELL (Growth Kinetics of Tumours, 1977). O estudo cinéeti-
co foi realizado no 9°, 18° e 27° dia apo0s o transplante do tu
mor. Em cada um dos dias experimentais 10 animais foram inocula
dos por via IP com lmg/kg/peso de sulfato de vincristina (Onco-
vin - Lab. Eli Lilly). Ap6s 30 minutos,foi iniciado.o sacrifi-
cio dos animais em intervalos de 15 minutos durante 2 horas &
45 minutos. Foram retiradas 4 amostras de cada tumor, as quais
apos fixacao em fluido de Carnoy (60% de alcool absoluto, 30%
de cloroformio e 10% de acido acético glacial) por 5 horas e es
toque em alcool a 70%; foram rotineiramente incluidas em parafil
na e coradas com HE. A taxa de producao celular (K;) para cada
‘dia experimental, foi calculada a partir do indice mitotico (IM)
acumulado e observando-se a declividade obtida na analise das
linhas de regressao. Outros parametros cinéticos como a taxa de
crescimento (K.), taxa de perda celular (X;), indice de perda
celular (4) e gempo de duplicacao celular “aparente (T,,) foram
calculados com base nos valores de K, e na curva de crescimen-
to obtida usando-se o procedimento descrito por AHERNE et al.
(An Introduction to cell population kinetics, 1977). Os resul-
tados mostraram que: a) houve diferenca significativa (p < 0,05)
com relacao a K, no 9° € 27° dias; b) o T,,) foi mais longo no
279 dig; c) a pgrda celular (KL) foi signEQicativa no 27° dia ,
contribuindo também para a menor KG a medida que o tumor evo-
lui.

Apoio Financeiro: FINEP e FAPESP.
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RESUMO 18

FIBROHISTIOCITOMA MALIGNO EM. RATOS WISTAR - ESTUDO IMUNOHISTO-
QUTMICO PELA TECNICA DA IMUNOPEROXIDASE. R.A. Ribeiro!l; R,
Bacchi'*; S. Zucoloto3; F.V.A. Ferreira? e M.C. Fonteles! -"Dep.
de FlSlologla e Farmacologila® e Dep. de Patologia“® do Centro
de Ciencias da Saude, UFC, Fortaleza-Ce; Dep. de Patolog1a3 da
Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto, USP, Ribeirao Preto-
SP; Dep. de Patologia" da Faculdade de Medicina de Botucatu,
UNESP, Botucatu-SP.

Técnicas de 1munohlstoqu1mlca utilizando marcadores histio
citicos e de filamentos 01t0p1asmatlcos tem sido recentemente
empregados na confirmacao diagnéstica de fibrohistiocitomas ma
lignos (FHM) humanos e outros tumores de partes moles de: su-
posta origem fibroblastica-histiocitica. Um tumor espontaneo
surgido em rato albino Wistar vem sendo mantido em nosso labo
ratorio através de transplantes subcutdneos. Estudos anterio-
res de microscopia Otica e eletronica demonstraram ser esta
neoplasia, constituida por células histiociticas-simile, fibro
bldsticas-simile e células indiferenciadas. Na avallagao imuno
histoquimica, utilizou-se cortes de 5um de blocos rotineiramen
te parafinados de 02 tumores e a seguir processados para veri-
ficacao da presencga dos antigenos alfa-l-antipripsina (AlAT) ,
alfa-l-antiquimotripsina (AlACT), lisozima e vimentina empre-
gando-se como técnica de imunoperoxidase a da AVIDINA- BIOTINA
modificada, descrita por HSU et al. (Am. J. Clin. Pathol. 75:
1981). Os anticorpos prlmarlos anti-lisozima, anti-alfa-l-anti
tripsina, anti-alfa-l-antiquimotripsina e anti-vimentina foram
obtidos da Dako Lab., Denmark e os anticorpos secundarios bio-
tinilados da Vector Lab., California. Utilizou-se como contro-
les positivos tecidos conhec1dos como possuldores dos antige-
nos pesqulsados e-como controle negatlvo a substituicao do an
tlcorpo primario especifico por soro nao imune da mesma espe—
cie animal onde foi produzido o anticorpo primario. As reagoes
mostraram consideravel positividade para lisozima e vimentina
sendo negativas para AlAT e AlACT. Confirma-se portanto a sua
inclusao na categoria dos FHM.

Apoio Financeiro - FINEP e FAPESP.
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RESUMO 19

CARACTERIZAGAO DE RECEPTOR DE ESTROGENO TIPO II EM CELULAS MCF-7

M.T.P. Lopes*, S. Sonohara**, M.H. Liberato**, R. Chammas** e M.

M. Brentani**

* Oncocentro - Sao Paulo - SP
** Laboratorio de Oncologia Experimental da FMUSP-Sao Paulo-SP

Caracterizamos um segundo sitio (RE II) no citosol de
uma linhagem celular derivada de carcinoma mamario humano(MCF—7)
quanto a ligacao especifica, afinidade (Kd) e coeficiente de se
dimentagao. As MCF-7 foram cultivadas na presenga e auséncia de
100nM de estradiol (E2). As ligagoes especificas foram determina
das por incubagao do citosol com 3H—estradiol (0,5 a 40nM) na au
séncia e presenga de DES por 18 horas & 49C (Receptores desocupa
dos) e 229C (totais) pelo método de carvao-dextrana. Niveis de
concentragao e Kds foram obtidos pelo método grafico de Rosenthal
Células cultivadas sem E, apresentaram niveis de RE II =194,53
+141,06 fM/mg de proteina a 49C e 606,38+382,83 fM/mg de protei
na a 229C, indicando 68% de ocupacao. Os Kds foram respectivamen
te 30,4+15,3 e 41,8+15,4nM. Em gradiente de sacarose (49C) RE II
apresentou-se com coeficiente de sedimentagao 4S.

Nao houve diferenga entre os niveis de RE II totais en
tre células tratadas e nao tratadas por BE,, sugerindo a nao
translocagao nuclear. A ocupagao de RE I e II foi total nas célu
las tratadas por 8E2.

Trabalho realizado com auxilio da FAPESP PROC. N9 84/2763-7
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RESUMO 20

RECEPTORES DE ESTROGENO:DOENCAS BENIGNAS E MAMA CONTRALATERAL
Pisani,R.,Teixeira.L.C. ,Pinotti,J.A.,Lima ,D.R.P.,Bastos,S.
Laboratorio de Cultura de Tecidos e Receptores Hormonais-Dpto
Tocoginecologia-FCM-UNICAMP.

No presente trabalho os receptores de estrogeno(RE)foram do -
sados em 288 casos de doengas benlgnas da mama(DBM) e em 180
b10p51as de mama contralateral de pacientes com cancer mama-
rio.Considerando que as lesOes benignas frequentemente sao
difusas, os resultados das dosagens de RE foram analisados em
funcao da primeira e da segunda lesao principal,exceto nos fi
broadenomas e na doenca cistica.As amostras positivas para RE
foram mais frequentes em pacientes com DBM apenas(30%) do que
na mama contralateral(18%)de mulheres com cancer de mama. En-
tre as lesdes benignas estudadas,os fibroadenomas mostraram -
se mais frequentemente positivos(35%) e a hiperplasia ductal
quando considerada como a segunda lesao principal,apresentou
a maior positividade para RE(34,46%) seja na mama contralate-
ral seja nas pacientes com DBM somente.A freqUéncia de amos-
tras positivas para RE decresce com a idade nas DBM,fato que
€ mais evidente nos fibroadenomas.Na mama contralateral nos
observamos uma aparente relacao inversa entre positividade e
estadio do tumor na mama tumoral.Também observamos,nessas pa-
cientes,uma d1m1nu1gao de positividade da pré para a posmeno-
pausa. Uma tendéncia inversa foi encontrada quando a freqleéen-
cia de amostras positivas , dos tumores das mesmas pacientes
foi analisada .em funcao do estado hormonal.
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RESUMO 21

o/-LACTOALBUMINA COMO MARCADOR DE ORIGEM MAMARIA EM CARCINOMAS
METASTATICOS: Paulo Cardoso de Almeida e Cyntia Bomfim Pes
tana - Divisdo de Patologia do Hospital das Clinicas da
FMUSP.

A. - lactoalbumina é uma proteina do leite secre-
tada pelo epitélio mamdrio diferenciado, que tem sido de-
monstrada imunocitoquimicamente em carcinomas de mama com
frequencia varidvel (0 a 77%). Sua utilizagdo como marca-
dor de origem primaria de mama em carcinomas metastdticos
de origem indeterminada é muito discutida.

Trabalhos realizados em neoplasia de diversos or
gdos revelam que a presenga de - lactoalbumina ndo é ex-
clusiva de tecido mamédrio, sendo encontrada em neoplasia
de outras origens como frequentemente, adenomas pleomdrfi
cos das gléandulas salivares.

0 presente estudo procura esclarecer o grau de con
fiabilidade da - lactoalbumina como marcador de neopla -
sia primdria de mama em metastases. Foram utilizados- teci
dos retirados de metastases de neoplasias de origem conhe
cida, sendo qué 43 eram primdrios da mama e 37 de outros
6rgdos. Os cortes histoldégicos foram corados para - lac-
toalbumina pelo método da imunoperoxidase. Das 43 metasta
ses de tumor mamdrio, 26 foram positivas para -lactoalbu
mina, enquanto dos 37 originados em outros orgdos. Apenas
10 foram positivos.
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RESUMO 22

PROTEINAS ASSOCIADAS AO CARCINOMA MAMARIO. CONTRIBUIGAO A ANALISE IMUNOQUIMI
CA. de Barros, S. e Prigenzi, L.S. Departamento de Patologia Clinica, Fa-
culdade de Ciencias Medicas, UNICAMP, Campinas, SP.

Com o objetivo de se obter preparagoes enriquecidas em proteinas associa-
das ao carcinoma mamario, dois diferentes processos de fracionamento foram
apllcados 1ndependentemente, a fragmentos provenientes de massa tumoral uni
ca. O primeiro processo, representado por cromatografla de exclusao (Bio-Gel
A-50), seguida de cromatografia de troca ionica (DEAE-celulose), resultou na
eluigio das fragoes FI/T, FII/T, FIII/T e FIV/T; o segundo processo, consti-
tu1do de cromatografla de afinidade (WGA—Sepharose 6MB) , resultou na obten-
cao de fragao unica, fragao F-NAG, eluida atraves de tampao contendo N-acet11
D—glucosamlna As diferentes fragoes protelcas foram submetldas. 1) 3 anali
se eletroforetica em PAGE-SDS; 2) a anallse 1munoqu1m1ca, atraves de 1munod1
fusao dupla e 1munoe1etroforese' 3) a analise do potencial de ligagao a lec—
tina WGA-1251. A analise eletroforetica em PAGE-SDS, demonstrou a presenga
de varios componentes na fragao FII/T, nao compartilhados pela fragao analo-
ga, resultante de tecido mamario normal; alguns desses componentes encontra-
ram correspondencia na fragao F-NAG, resultante da cromatografia de afinida-
de. Atraves da analise por imunodifusao, foi possivel detectar a presenga de
componentes associados ao tumor, nas fragoes FI/T, FII/T, FIV/T e F-NAG, sen
do que a analise imunoeletroforetica destas fracoes, permltlu esclarecer que
o componente presente na fragao F-NAG, nao guarda relagao de identidade com
o componente aparentemente comum, presente nas demais fragoes. A analise do
potencial de ligacao a WGA-125I revelou que somente componentes presentes na
fracao F-NAG, continham sitios de 11ga§ao para a referida lectina. Os radio-
ensaios realizados na presenga do agucar complementar da lectina, N-acetil-
D-glucosamina, revelaram que este parece ter agido como um potenciador da Li

' gagao entre componentes da fragao F-NAG e lectina WGA.

Auxilio Financeiro: FAPESP, CNPq.
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RESUMO 23

CARACTERI ZACAO ImNOCI'mQUmICA DE CELULAS TUMORALS DE MAMA HUMANA.
Cynthia Bonfim Pestana , Lyria IVbrl , Paulo Cardoso de Alme1da e
‘Glaucia M. Machado-Santelli.?

! bivisd3o de Patologia do Hospital das Clinicas da F.M.U.S.P.-Sao Paulo-SP
2pundacao " Centro de Pesquisa de Oncologia"- Sao Paulo- SP

O estabelecimento de bons sistemas "in vitro" que permitam a
manipulacdo das cflulas tumorais em condigCes controladas € importante.
para o estudo detalhado da biologia dos tumores de mama. A maioria das
linhagens celulares existentes foram estabelecidas a partir de efusces
pleurais. Entretanto, em nosso laboratdorio foi possivel ocbter 5 linha-
gens , estabelecidas a partir de fragmentos de tumores primarios. Es-
tas linhagens celulares apresentam algumas diferencas entre si,mas com
portam—se " in vitro" como células transformadas.

A demonstragao especifica de uma grande variedade de antigenos
celulares e teciduais atraves dos métodos de imunoperoxidase tem sido
amplamente utilizada em diagndstico e pesquisa, pOS..-olbllltandO a detec
cao de marcadores tumorais.

No presente trabalho foram estudados marcadores de tec1do epi-
telial (queratina e antigeno epitelial de membrana) e mamario (casei-
na e oa-lactoalbumina), assim coo os antigenos carcino enbrionico e
a gonadotrofina coridnica, presentes em alguns tipos de tumores.

Os dados foram analisados comparativamente nas linhagens celu-
lares " in vitro" e cortes histologicos dos respectivos tumores orici-—

nais.
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RESUMO 24

CIARACTERISTICS AND TUMOR LOCALIZING PROPERTIES OF ANTI-RAT MAMMARY CARCINOMA
(Sp22) MONOCLONAL ANTIBODIES.

FAWZI A.M.DAWOOD & ANTONIO CARLOS da SILVA. Laboratorio de Imunologia de Tumo
res, Departamento de Microbiologia e Imunologia, Instituto de Biologia ,

UNICAMP, 13081, Campinas , SP.

The monoclonal antibody (Sp22/C10) prepared, by xenogeneic immunization of
Balb/c mice, agaiﬁét an transplanted mammary carcinoma (Sp22) which originally
arose spontaneouslly iﬁ syngeneic female WAB/Not rat, reacted against the
immunizing tumor, but not against normal cells from the tumor-donor or other
tumor cell lines arising in the same species, using an indirect » isotopic
antiglobulin assay. This antibody was labelled with‘125I to detect direct
binding to target cells, and the specificity.of its reactivity was essentially
identical to that observed in the indirect.assay. We are studying the nature
of the tumor-associated antigen recognized by the monoclonal antibody (Sp22/
c10). )

In addition, the monoclonal antibody (Sp22/C10) iﬁballed with radioactive
iodine was eficient in 1oca1iziﬁg Sp22.tumor growth, in vivo when compared by
the radioactivity localized in the blood and other organs 1, &4 and 6 days
after 131I—-antibody injection, suggesting that this monoclonal antibody might
be a suitable vehicle forstudying the delivery of therapeutic agents to tumor,

using animal model (Rat).

Financiado pela FAPESP.
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RESUMO 25

BENZILAMINO=OXIDADE EM TECIDOS HUMANOS - UM MARCADC:. PRE-

COCE DE CANCER? Rachel Lewinschn - Depto. de Cirurqgia,Fa-
culdade de Ciéncias Médicas, Universidade Estadual de Cam
pinas - SP.

Introdugdo - Prosseguindo nossos estudos para avaliar a a
tividade da benzilamino-oxidade em soros e

tecidos humanos como um indicador precoce de tumores soli
el

5]

dos malignos, foram comparados 596 soros normais aleatdri
os com os de 116 pacientes com patologias diversas. Os s
ros e tecidos dos seguintes grupos foram submetidos a es
tudos detalhados: pacientes com (a) céancer do colo uteri-
no, mama, esdfago, cdrdia e reto; (b) patologias ndo can-
cerosas do colo de UGtero; (c) megaés6fago chagdsico;(d)céar
cer esogfagiano + megas6fago chagdsico. Estes soros e te-
cidos, bem como tecidos normais e vinte soros normais ale
atérios, foram analisados quanto a: (1) atividade especi-
fica da oxidagdo da benzilamina; (2) constantes cinéticas
(3) sensibilidade frente a inibidores. Os métodos foram o
rddio-micro-ensaio com 14C- benzilamina como substrato,es
pectrofotometria, e outros.

Resultados - Dois ou tres dos parémetros acima eram signi
ficativamente diferentes ..0s soros de cance-
rosos e em carcinomas epiderméides (esdfago, colo uterino
adenocarcinomas (cédrdia, reto, mama) e tumores benignos
(mioma uterino), comparados entre si e com soros e os te-
cidos normais correspondentes. Registramos diferengas si-
gnificativa entre tecidos normais e mdsculos, mucosas e
tumores esofagianos na presenga e auséncia do megaes®6fago
chagdsico. Os resultados das dosagens sequenciais da oxi-
dacdo da benzilamina por soros de cancerosos tratados (ci
rurgia, radioterapia) eram compativeis com a evolugéo cli
nica dos pacientes, notando-se diferengas al.amente signi
ficativas nd@o sé entre os soros de pacientes n&@o tratados
e tratados, mas tambdm entre os de evolugdo favoravel e
desfavordvel.

Conclusdes - Embora sejam necessdrios outros estudos para
elucidar a participacdo de outra(s) enzima (s)
oxidagdo da benzilamina por soros e tecidos cancerosos,os
nossos resultados sugerem que os perfis de soros e teci -
dos avaliados pelos parametros descritos acima, compara -
dos com os normais, podem ser Uteis no diagndéstico dife -
rencial e no acompanhamento sequencial de pacientes com
tumores sélidos malignes.
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RESUMO 26

ATIVIDADE DA GAMA-GLUTAMIL-TRANSPEPTIDADE EM LESOES INFLAMATORIAS,
PRE-NEOPLASICAS E NEOPLASICAS DE COLO UTERINO.ESTUDO CITOHISTOQUI-

MICO. Joao Lauro V.de Camargo*, Maria Luiza C.S. de Oliveira*, Ma

rio S. Mantovani*, Mara E., Gaiotto*, Maria Cristina F.I. de Mattos¥
Paulo Traiman**, (*) Depto. de Patologia; (**) Depto. de Ginecolo
gia e Obstetricia. Faculdade de Medicina,UNESP, Botucatu,18.600-SP.

A at1v1dade de gama-glutamil- transpeptldase (GGT) pode ser verifi
cada em varios tecidos de mamiferos adultos. Em alguns outros teci
dos, como figado, pele e colon, ela e expressa transitoriamente, du
rante a fase fetal. Varios estudos tém demonstrado atividade eleva
da da GGT em fases iniciais de neoplasias induzidas quimicamente no
figado e em epitélio pavimentoso de roedores. Recentemente foi de
monstrado que a GGT e expressa durante o desenvolvimento de carci
nomas da regiao oro-faringo-laringea de humanos(Cancer 56:138, 1985)

0O presente trabalho procurou avaliar a atividade da GGT como marca
dora de lesoes pré-neoplasicas e neopla51cas do colo uterino.Foram .
examinados 45 esfregagos colpoc1tolog1cos corados citoenzimaticamen
te por uma modlflcagao da tecnica de Rutemburg e cols. para GGT em
cortes histologicos (J., Histochem. Cytochem 17:517,1969).0utros es
'fregagos obtidos concomitantemente de cada caso foram corados pelo
meétodo de Schorr para dlagnostlco colpocitologico. Células epiteli
ais com atividade enzimatica foram detectadas em esfregagos que
apresentavam metaplasia, displasia, carcinoma "in situ" e Ca. inva
sivo. A atividade mais exuberante (nQ de células e intensidade de
coloragao) ocorreu nos casos de classe V., Esfregagos normais ou
inflamatorios sem metap1a51a nao apresentavam atividade de GGT.

Nossos resultados sugerem que a GGT @ um marcador de alteragao da
diferenciacao celular no colo uterino e ocorre tao cedo quanto o
aparecimento da metaplasia neste epltello. Este trabalho e pionei-
ro no que se refere ao uso desta tecnica histoquimica em esfrega
cos citologicos e na avaliagcao da GGT no colo de utero.



170 Rev. Bras. Cancerol. 32 (2): junho 1986

RESUMO 27

"VALOR DO ANTIGENO CARCINOEMBRIONICO NO ACOMPANHAMENTO DAS
NEOPLASIAS MALIGNAS DO TRATO GASTRO-ENTERICO."Léa Miriam
Barbosa da Fonseca; Rossana Corbo; Heloisa Helena Correa;
Neura Prado R. Silveira.Secdo de Radioimunoensaio do Ser-
vigco de Medicina Nuclear do Instituto Nacional de Céncer-
RJ. :

Os autores procuram avaliar a importancia da do-
sagem de antigeno carcinoembrifénico nos tumores malignos
do trato gastroentérico. Foram estudados 61 pacientes sen
do 22 pacientes portadores de reto (36,06%), 18 de colon
(29,54%), 8 de estdomago (13,11%), 5 de sigmdéide (8,19%),4
de canal anal (6,55%) e 4 de ceco (6,55%).

A correlagdo entre dosagem de CEA e presenga de
tumor foi de 63,6% e a presenga de metdstase 60,6%. ‘

O tipo histolégico mais encontrado foi o Adeno -
carcinoma e o CEA esteve elevado na totalidade dos casos
de Adenocarcinoma bem diferenciados. '

A dosagem de CEA mostrou-se mais sensivel em de-
teccar metdstases do que a cintilografia hepdtica, o que
se evidenciou pela presenga de cintilografia normal com e
levagdo dos niveis de CEA.

A sobrevida foi de 100% nos pacientes que apre -
sentavam niveis elevados de CEA (40%) estavam vivos apéds
36 meses. '

, Salientavam-se as possiveis interferéncias nas
dosagens séricas de CEA e sua interpretagdo, a importan -
cia da dosagem tecidual do marcador e a necessidade de es
tabelecer um protocolo de acompanhamento pré e pds- cirdr
gico para melhor interpretagdo das dosagens de CEA e evo-
lugdo da doenga em estudo.



Rev. Bras. Cancerol. 32 (2): junho 1986 171

RESUMO 28

"AVALIAGAO DA. DOSAGEM DOS MARCADORES TUMORAIS (ALFA=FETO E
B-HCG) NO ACOMPANHAMENTO DOS PORTADORES DE' CARCINOMA DE
TESTICULO." Rossana Corbo; Léa Miriam Barbosa da Fonseca;
Rosangela Ramos Balestrero; Elizabeth Barbosa da Rosa. Se
¢do de Radioimunoensaio do Servigo de Medicina Nuclear do
Instituto Nacional de Cancer - RJ.

O objetivo deste trabalho é mostrar o valor dos
marcadores tumorais em tumores de testiculo onde sabe- se
que eles sdo produzidos.

Em relagdo a Alfa-feto proteina, dos 25 casos a-
nalisados tivemos uma correlacdo de 84% (21 casos) onde a
presenga de recidiva ou metastases foi evidenciada atra -
ves de alteragdo dos resultados obtidos anteriormente. Ti
vemos 16% (4 casos) com resultados inconclusivos:ou o mar-
cador se manteve normal durante a presenga de metastases
(2 casos), ou durante.a evolugdo do paciente tivemos 1 do
sagem (1 caso), ou ainda paciente sem acompanhamento pos-
terior (1 caso).

Quando analisamos os resultados de B-HCG notamos
uma correlagdo menor; cerca de 68% dos 25 casos analisa -
dos ( 17 casos) sendo que em 32% (8 casos), os resultados
foram inconclusivos pois em 7 casos (28%) o marcador n#o
se alterou e em 1 caso (4%) houve apenas 1 dosagem no de-
correr da evolugdo. 4

A literatura demonstra que dependendo do tipo his-
toldgico do tumor hd uma determinada sensibilidade para
um ou outro marcador. Em nossa amostragem isso pode ser a
valiado: muitos casos jd estdo tratados e com dosagens nor
mais. Apenas no Teratocarcinoma e no Tumor Misto tivemos
presominio de elevagdes de Alfa-feto.
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RESUMO 29

INIBIGAO DA SUCCINATO DEHIDROGENASE HEPATICA PELO CARCINOMA AS

CITICO DE EHRLICH
* *
L.A.Abreu e Regina Raposo Abreu

Servigo de Bioquimica, Centro de Pesquisa Bésica, Instituto Na
cional de Cancer,Rio de Janeiro (RJ), Brasil.

Em trabalho anterior (Abreu, L.A., Abreu, R.R.,Experientia
34: 1536, 1978) demonstramos, em camundongos inoculados com car
cinoma ascitico de Ehrlich, inibicao da aconitase e ativacao da
fumarase hepéticas. Experiéncias preliminares, nas mesmas con
digoes experimentais, evidenciaram inibicao da succinato dehi
drogenase (SDH) hepética determinada pelo método do ferriciane
to (Keilin, D., King, T.E., Proc.Roy.Soc. B 152: 163, 1960) mo
dificado (Abreu, L.A., Abreu, R.R., Nature New Biol. 236: 254,
1972). Enquanto a atividade da SDH hepética em camundongos con
troles (7 machos Swiss) foi de 1663 + 203 (media + desvio pa
drao, em nM de ferricianeto reduzido/mg de proteina), em 9 ani
mais no 139 dia pés-inoculagéo i.p. com carcinoma de Ehrlich,
encontramos atividade SDH de 1381 +257. Essa inibigao "in
vivo" foi estatisticamente significativa (P < 0.05). Inibicao
ainda mais acentuada foi obtida em 9 camundongos normais inocu
lados por 3 dias, por via i.p., com 3ml de sobrenadante do flui
do ascitico de Ehrlich livre de celulas tumorais. Nesses ani-
mais a atividade da SDH hepatica baixou para 953 + 279,inibicao
"in vivo" altamente significativa (P < 0.001). Esses resulta
dos mostraram que o carcinoma ascitico de Ehrlich modulou a ati
vidade da SDH hepatica. A inibicao foi induzida sistemicamente
pois o fluido do carcinoma, livre de células, tambem teve efei
to nitido sobre a SDH.

*
Bolsistas Pesquisadores do CNPq.
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RESUMO 30U

DIFERENCIAGAO CELULAR EM LEUCEMIAS HUMANAS EM FUNGCAO NA RESPOS-
TA AO DIESTER DE FORBOL 12-TETRADECANOILFORBOL-13 ACETADO (TPA)
"IN VITRO"

Vera M. Marques Silva, Maria Helena F. Ornellas de Souza, Maria
Cristina L. Teixeira e R.A.Arcuri. Centro de Pesquisa Basjica,
CEMO, Servigo de Hematologia, INCa, Rio de Janeiro, RJ

Apos exposicao ao TPA as celulas leucemicas perdem seu po
tencial de sintese de DNA e adquirem uma variedade de caracte
risticas morfologlcas e funcionais que permitem caracteriza-las.
Neste trabalho, foi pesquisada a capacidade do TPA como indutor
de dlferen01agao celular "in vitro", utilizando-se celulas de
pa01entes leucemicos com dlagnostlcos de leucemias mielo e/ou
monociticas (mi/Mo). Apos tratamento com este promotor as leu-
cemias de celulas Mi/Mo (8/8) se tornaram aderentes em 72h, ao
passo que nas leucemias llnf01des testadas, somente 1/9 mostrou
-se aderente, sendo esta uma LLC. Quando novo teste de diferen
ciagao foi utilizado (teste de fagocitose), todas as leucemias
Mi/Mo apresentaram p081t1v1dade crescente apos tratamento c/TPA
(5/5), enquanto as linfoides eram negativas. Este teste permi
tiu diferengar LLC (aderente positiva e fagocitose negativa) de
LLA (aderente negativa e fagocitose negativa). Outro teste uti
lizado foi o da producao de lisozima que ev1den01ou um aumento
em 5/5 Mi/Mo, em paralelo ao que oCcorreu ‘com a fag001tose Este
teste ainda nao foi utilizado em celulas linfoblasticas em nos
sos estudos. Modificacgoes morfologlcas tambem foram detectadas,
usando-se processos 01toqu1mlcos como metodo PAS SUDAN, MGG e
demonstragao de esterase 1nespe01flca. Acredita-se que este tra
balho utilizando TPA, permitira encontrar.os testes essenciais
para identificacao de leucemias indiferenciadas.

Agradecimentos’ a E.M.Filho, L.C.Famadas, S.R.D.Arroyo, Maria Jo
se Andrade Serpa, Vivian M. Rumjanek e a CNCC.
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RESUMO 31

RESULTADOS PRELIMINARES DE 17 PACIENTES COM DOENCAS LINFOPROLIFERATIVAS CLAS
SIFICADAS PELA TECNICA DE IMUNOFLUORESCENCIA INDIRETA E ROSETAS. Atten MT;
Ornellas MHF; Diamond HR; Famadas LC; Flowers MED; Centro Nacional de Thans-
plante de Medula 0ssea - Tnmstitutc Naclonal de Cancer, Rio de Janeino, R.J.,
BrasiL.
0s autores apresentam o estudo imunologico realizado em 17 pacientes

(p) com doengas Linfoproli ferativas encaminhados ao Laboratornio de Imunofo-
gia do Centro Nacional de Transplante de Medula Ossea, INCa, no perlodo  de
julho de 1985 a agosto de 1986. 0 estudo comstituiu-se de: Roseta com hema

cias de carmneino e camundongo, Imunoglobulina de supenglcie, cadieas  Leves
Kappa (K) e Lambda (N e a pesquisa de antigenos utilizando-se 05 anticorpos
monoclonais disponiveis, pela teenica de imunoglucrescencia indireta (IFI).
0s diagnosticos dos 17 pacientes goram: - Leucemia Aguda Linfoblastica (LAL),
8p; - Linfoma Lingoblastico (LL), 2p; - Sindromes Lingoproliferativas Croni-
cas T (SLPC-T), 4p, tendo 2p, LLnﬁoma T Perifernico, Tp Leucemia Lingoide Cro
néca T (LLC-T) e 1p Doenga Linfoproliferativa Cronica de celulas Ty (DLP-Tyl;
- Leucemia LLn50c4tha Cronica B, 2p; - Lingoma Centrocitico, Tp. A analise
Amunofenotipica mosthou: - 8p com LAL, 7 eram Drn e CALLA oub&t&uoa e Tp Rose
ta E e OKT 11 positivos; - 2p com LL 50nam OKT 11, OKT 3, e Roseta E positi
vos; - nos 4p com SLPC, 0s seguintes §enotipos ﬁo&am obbenuadOA - 1p com
LLC-T Roseta E, OKT 11, OKT 3, OKT & positivos; 1p com Leucemia/Lingoma  de
cebuta T adulto 54mc£e em cn&anga que fod OKT 11, OKT 3, OKT 4 positivo e
3 A1 positivo, porem, em apenas 225% daA celulas; Zp com LLC-B, as  Rosetas
com hemacias de camundongo e a imunoglobina de supergicie (SmIg) joram posL-
tivos, sendo uma Lambda e a outra Kappa; 1p com Linfoma centhoc&t&co Leucemi
zado 50& D e imunoglobulina de superglcie fontemente positivo. Neste estu-
do prefiminan, a variedade dos casos estudados nos impede de formular malo-
nes concluboes.

- Agradecimentos a Dra. Vivian M. Rumjanek, Dn. Janossy, Dra. Maria  Jode
de Andrada Senpa e Ontho Diagnostics por nos ceder os anticorpos monoclonais
para este estudo.
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RESUMO 32

RESULTADOS PRELIMINARES SOBRE A RECONSTITUTICAO TMUNOLDGICA NO PJS-TRANSPLAN-
TE DE MEDULA OSSEA (TMO). Omnellas MHF; Diamond HR; de La Roque L; Flowe s
MED. Centro Nacional de Transplante de Medula Ossea - Instituto Nacional de
Cancer, Rio de Janeino, R.J.

Realizaram-se 24 TMO alogeneicos dos quais 22 zem sido objeto de estudo
por seguimento imunokogico. Seis entrne esses pacientes faleceram nos — thes
meses pos TMO e o0s restantes vem sendo estudados e observados ate a presente
data. 0 estudo constituiu-se de Lingfometria global Lipagem CD 4 e CD &, Ro-
seta E, Tmunoglobulina de Supergicie e em alguns casos Dr e Funcdo NK. Verd
flcou-se que a reconstituigao imunologica, de modo gernal, god mais Lenta que
a descnita na Literatura. Nao pode ser encontrada nenhuma conrelagdo entre
a gungao NK e o desenvofuimento de doenga Enxento-Versus-Hospedeiro (DEVH) '
como tambem a presenca ou nao de celulas T ativadas. Nao houve correlacdo '
entre a diminuicao absoluta e nelativa de czlulas CD 4+ como tambem dos Zndi
ces CD 4/CD & com presenga ou nao de DEVH. Com excegdo de 06 pacientes —que
receberam Ciclosporina, todos o8 outhos heceberam como agente Amunossupres -
s0n pos TMO, Methotrexate durante 100 dias, ao contrario da maioria dos thra-
balhos hecentes. Nossos nesultados preliminares estdo de acordo com 0s re -
sultados de Tubiana e cols., Forman e cods. e Repetto e cols., e ainda ou -
thos autores na Literatura que sugerem que 08 marcadores utilizados no estu-
do da reconstituicao imunologica nos pacientes que neceberam trhansplante de
medula ossea como tratamento, nao hegletem os esquemas de condiclonamento, as
complicagoes como DEVH aguda ou crbnica, as infecqoes bacterianas, fungicas
ou virnads.

Agradecimentos a Dra. Viudan M. Rumfanek e Dra. Maria Jose de Andrada
Senpa.
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RESUMO 33

PRODUCAO DE IL-2 HUMANA POR CELULAS MONONUCLEARES DE SANGUE PE
RIFERICO OU CELULAS DE LEUCEMIA JURKART

Dalmau, S.R.; da Silva, L.C.M. e Freitas, Claudia S.

Servigo de Imunologia, Centro de Pesquisa Basica, Instituto Na
cional de Cancer, Rio de Janeiro, RJ

Condlgoes ideais para a produgao de IL-2 por celulas mono
nucleares de sangue perlferlco obtidas por gradiente de Ficoll-
-Hipaque ou por células leucemicas Jurkat (clone 6. 86 R 46) "in
vitro" foram estabelecidas. Usando o _meio Dulbecco(DMEM, Sigma)
suplementado com antibioticos, 5x10 "M de 2-mercaptoetanol e
4mM de glutamina, as concentragoes otimas (ou suficientes) de
celulas, PHA, PMA e soro, bem como o tempo adequado de coleta
do meio foram determinados. L. Células mononucleares de sangue
perlférlco 1) Celulas: 1-2x10 /ml/ZCmZ; concentragoes superio
res nao incrementam a produgao. 2) PHA-P (Difco, NaCl). 0,5%
v/v, na ausencia de PMA e 0,25% v/v na presenga de dose otima
de PMA. 3) PMA (Sigma): 50ng/ml; na presenga de PHA as celulas
produzem de 5 a 50 vezes mais IL-2. U4) Soro: 2,5% soro humano
A+ (SH). 5) Tempo: acumulo maximo de IL-2 e atingido em 72-96h
II. Leucemia Jurkat. 1) Celulas: 2-3x10 /ml/2cm ; concentra-
coes superiores nao incrementam a produgao. 2) PHA-M: 2,5ug/ml
(Sigma, pura). 3) PMA: 50ng/ml. 4) Soros: 2,5% SH ou 5% soro
fetal bovino (FCS, Cultilab), inativados. 5) Tempo: acumulo ma
ximo em 24h

Auxilio Financeiro: FIPEC (Banco do Brasil).
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RESUMO 34

PRODUGAO DE IL-2 POR CELULAS DE BACO DE CAMUNDONGO OU DE TIMOMA
MURINO EL-4

Dalmau, S.R.; da Silva, L.C.M. e Freitas, Claudia S.

Servigo de Imunologia, Centro de Pesquisa Bésica, Instituto Na
cional de Cancer, Rio de Janeiro, RJ

Condigoes ideais para a produgao de IL-2 por células de ba
¢o_de camundongos B10A/J ou células do timoma EL-U (clone Bu

Ou ) "in vitro"™ foram estabelecidas. Usando o meio Dulbecco
(DMEM, Sigma), suplementado com antibiéticos, 5x10° °M de 2- -mer
captoetanol e 4mM glutamina, as concentracgoes otimas (ou SuflCl
entes) de celulas, ConA, PMA e soro, bem como o tempo adequado
de coleta do meio, foram determinado I. Bago de camundongos.
1) Ceélulas: concentracoes de 2,5x10 /m1/2cm roduzem respectij
vamente 50% e 75% da IL-2 obtida quando 1x10' celulas/ml/2cm
sao estimuladas na ausencia de P A; na presenga de PMA a concen
tragao celular ideal foi de 5x10 /ml/2em~. 2). ConA (Sigma, pu
ra) 1lOug/ml. 3) PMA (Sigma): 50ug/ml; 15 ou mais vezes a produ
cao de IL-2 sem PMA. 4) Soro: a medida que a concentracao celu
lar aumentou, a presenga de soro (soro humano A+, SH) se tornou
desnecessaria e ate indesejavel. ©5) Tempo: acumul atingi mg
ximo em 24h. II. Timoma EL-4. 1) Celulas: 1-2x10 /ml/2cm .
2) PMA: 50ug/ml. 3) Soros: 2, 5% (SH) ou 5+ soro fetal bovino
(Cultilab). 4) Tempo: acumulo maximo de IL-2 atingido em 48h.

Auxilio Financeiro: FIPEC (Banco do Brasil).
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RESUMO 35

SEMIPURIFICAGAO DE INTERLEUCINAS 2 HUMANA E MURINA

Freitas, Claudia S.; da Silva, L.C.M. e Dalmau, S.R.

Servigo de Imunologia, Centro de Pesquisa Bésica, Instituto Na
cional de Cancer, Rio de Janeiro, RJ.

Sobrenadantes (MC) das leucemias human Jurkat e murina
EL-4, produzidas em meio Dulbecco completo: (ver outros resumos)
com 2,5% soro humano, ricos em IL-2, foram fracionados por ad
sorcao a matrizes e por gel filtracao. Concentracoes de 10mg de
acido silicico (Sigma 323 mesh - SIL-LC) por ml sao capazes de
adsorver 80 a 96% da IL-2 dos MC de Jurkat enquanto 10 vezes
mais acido silicico e necessario para adsorver 70-80% de IL-2
de MC de EL-4. Eluigao subsequente com etileno glicol a 50% +
NaCl 2M recupera cerca de 60% e 40% da atividade inicial de
IL-2 dos MC de Jurkat e EL-4, respectivamente, concentrando se
letivamente a IL-2 pelo menos 50 vezes. Nesta etapa grande par
te das proteinas de soro do MC e eliminada e pelo menos 95% da
PHA (Sigma, pura)(MC de Jurkat) e retirada. Alternativamente, a
IL-2 murina pode ser igualmente concentrada pela ligacao a DEAE
-Sephacel em tampao fosfato de sodio 50mM, pH 7,6, com 88% de
adsorgao e 71% de recuperagao com a adigao de 185mM NaCl ao mes
mo tampao. As concentracoes de IL- 2 com acido silicico ou DEAE-
-Sephacel se mostraram superlores a pre01p1tagao por (NH )2 OM
ou a ultraflltragao, Ja que o0s ultimos nao permitiram uma con
centracao expressiva de IL-2 sem a formacgao de agregados de al
to peso molecular, dado ao alto teor de proteinas sericas nos
MC. A adsorcao com acido silicico, seguida de gel filtracao em
Sephadex G-75 e atualmente nosso metodo de escolha para uma pu
rificagao simples da IL-2 humana, jé que em poliacrilamida -SDS
tal fonte de IL-2 apresenta 2 ou 3 bandas(coloragéo pela prata)

Auxilio Financeiro: FIPEC (Banco do Brasil).
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RESUMO 36

ACAO DO EXTRATO DE TIMO DE RATO PORTADOR DE FIBROSARCOM NO
CRESCIMENTO DO TUMOR SINGENICO

Rosa M. Gomes, Toshiko O. Shinzato e Noema F. Grynberg

Servigo de Imunologia, Centro de Pesquisa Bésica, Instituto Na
cional de Cancer, Rio de Janeiro, RJ

0 aparecimento de celulas T supressoras em resposta a ino
culagao de diferentes antlgenos e em animais portadores de tu-
mor e amplamente comprovado. Extratos dessas celulas podem subs
tituir a atividade imunossupressora das mesmas.

Trabalhando com ratos isogénicos, portadores de tumor
UMC II, induzido por 20 metilcolantreno, verificamos que a 1ino
culagcao intraperitoneal de 3 a 5 doses de extrato de timocitos
de ratos portadores de tumor de 8 dias (peso do tumor variando
de 0,8 a 2,5g) retarda o crescimento do mesmo. A administracao
e feita a partir dos dias zero (dla do transplante do tumor) ou
a partir dos dias 4,6 e ate 7 apos o transplante verificando-
-se o mesmo resultado. Quando o extrato procede de timocitos
de ratos normais observa-se que, contrariamente, o crescimento
do tumor e mais rapido.

Os resultados sao obtidos medindo-se os 2 maiores diame-
tros dos tumores a partir do 32 ou 42 dia apés o transplante e
em torno do 202 dia todos os animais sao sacrificados e feita a
pesagem do tumor.

A atividade do extrato de timocitos dos animais portadores
de tumor de 8 dias e afetada por dialise, o que 1leva a supor
que fatores de pequeno peso molecular, presentes nesse extrato,
estejam envolvidos no mecanismo de defesa do hospedeiro.
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RESUMO 37

IMUNOTERAPIA DE TUMORES DE CAMUNDONGOS COM AGENTES INDUTORES DE
EOSINOFILIA.
M. Aparecida L. Loures e Mércia M. Campos

Centro de Pesquisa Basica, Servigo de Imunologia, INCa. R.J.

A presenga de eosinofilia sanguinea intensa em tumores de di
versas origens tem levantado perguntas sobre a participacgao de
eosindofilos no controle de crescimento de tumores. Infiltrado eo
sinofilico denso ao redor de tumores esta frequentemente associa-
do 3 auséncia de metastases ganglionares ou em outros Orgaos. Nes
ses pacientes o progndstico € quase sempre favoravel. O apareci
mento de eosinofilia durante o tratamento de determinados tumo-
res com ciclofosfamida (CY), também parece indicar um bom pro
gnostico. Baseados nesses fatos resolvemos testar o efeito da
admlnlstragao de ciclofosfamida e Ag de verme adulto de S.manso-
ni, agentes indutores de eosinofilia, sobre o desenvolvimento de
fibrossarcoma MECII. 6

Grupos de camundongos Bl0A foram inoculados com 1X10°~ célu-
las tumorais e tratados da seguinte maneira: A- admlnlstragx)de
Ag de S.mansoni (100ug de PTN) 2 vezes;xm semana a partir do 79
dia de 1nocu1agao do tumor, B- CY (100mg/Kg) no dia -2 e o trata
mento acima, C- CY no dia -2, D- controle do tumor e E- conmx&e
normal. Os tumores foram medidos 3 vezes por semana e OS eosino-
filos contados no mesmo periodo. Apds 30 dias os animais foram
sacrificados e tiveram o bago removido para a produgao de IL2.

Os animais do grupo B tiveram um crescimento tumoral 40% me-
nor que a média dos outros 3 grupos, um pico na contagem de eosi-
nofilos em torno do 129 dia com queda lenta e diferenga nitida na
produgao de IL2.

Realizado com auxilio do CNPg e CNCC.
Agradecemos a Dra. Mirian C. Jordan. Depto. de Parasitologia UFRJ.
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RESUMO 38

PAPEL DAS CELULAS FAGOCITARIAS NO EFEITO PRODUZIDO POR TPA, IFN
E IL2 NA ATIVIDADE NK.

Lucia de La Rocque, Vera M. Marques Silva, Claudia S. Freitas,
L.C.M. Silva e Vivian M. Rumjanek.

Servigco de Imunologia, Centro de Pesquisa Bésica, Instituto Na-
cional de Cancer, Rio de Janeiro (RJ), Brasil

A possibilidade de modulagéo de varios aspectos da respos
ta imune tem sido intensivamente estudada. Um desses aspectos,
em torno do qual tem havido um interesse crescente, e a ativida
de Natural Killer (NK), jé que muitas evidencias apontam para
um papel preponderante dessas celulas na v1gllan01a 1munologlca
O presente trabalho focaliza a modulacao por dois modificadores
biolégicos: IFN e IL2; = pelo diester de forbel, TPA, gque mime
tiza a agéo de diacilglicerol. Em todos os experimentos a ati
vidade NK de populagoes mononucleares humanas das QUalS 0S ma-
crofagos foram ou nao removidos foi testada contra celulas mar
cadas com 51Cr. Quando celulas mononucleares fora pre-incuba-
das por 1lh com IFN e IL2 houve aumento na atividade NK indepen-
dentemente da presenca ou nao de macrofagps No caso de TPA,
verificou-se um aumento na atividade NK somente nos experimen-
tos em que os maoréfagos foram removidos. Nos estudos utilizan
do populagoes mononucleares totais houve, ao contrério, uma ten
dencia a dlmlnulgao na atividade NK apos tratamento com TPA, su
gerindo que macrofagos ativados por TPA sao capazes de produzir
substancias que regulam negativamente esta atividade citotoxica.
Visto que PGE2 e capaz de diminuir significativamente a ativida
de NK, e Ja que os macrofagos ativados produzem esta prostaglan
dina, e provavel que o efeito de TPA em populagoes com macrofa-
gos 'seja devido a produgao de PGE2 por estas celulas.
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RESUMO 39

CANATOXINA , UMA HEMILECTINA COM POSSIVEL APLICACAO EM IMUNOTOXI
NAS

. - o — . .
Mercia M.Campos¥*, Celia R.S.Carlini , J.A.Guimaraes e Vivian
M.Rumjanek*

¥Servigco de Imunologia, Centro de Pesquisa Basica, Instituto Na
cional de Cancer, RJ

o] ~ .
Departamento de Bioquimica, Instituto de Ciencias Biologicas,
UFRJ, RJ

Canatoxina e uma hemilectina isolada das sementes de Cana-
valin ensiformis e diferente da lectina Concanavalin A (Carlini
e Guimaraes, 1981, Toxicon). Em celulas isoladas, canatoxina
induz ativagao de plaquetas (Carlini et al.1985, Br.J.Pharmac),
e inibicgao de sintese de DNA em uma serie de linhagens celula-
res (Campos et al.1986, Arq.Biol.Tecnol.). Essa propriedade an
ti-mitotica para todas as celulas estudadas sugere o potencial
uso dessa hemilectina em imunotoxinas contra celulas tumorais.
Para isso, um conhecimento maior do modo de agéo da canatoxina
e 1ndlspensével. O presente trabalho proCurou distinguir um
efeito citotoxico direto (medido atraves da llberagao de 51Cr
de celulas previamente marcadas) de um efeito citostatico (medi
do atraves de 1ncorporagao de 3H-Timidina) em celulas EL-4 e
@JTT7468 tratadas com canatoxina . A inibigao de sintese de DNA
era mais sensivel a pequenas doses de canatoxina do que um efei
to citotoxico direto ou alteragoes morfologicas grosselras, sen
do evidente nas doses entre 10 e 100nM. Um p0351vel envolvimen
to de canatoxina no metabolismo de acido araqu1donlco,v1a ciclo
xigenase, tambem foi estudado utilizando-se indometacina como
inibidor. Nenhuma diferenga foi encontrada entre as culturas
tratadas ou nao com indometacina.
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RESUMO 40

PESQUISA SOROLOGICA DE RETROVIRUS EM PCPULACAO INDIGENA BRASIIEIRA.

Serpa MJA*; Dobbin JA; Gomes PSF; Faivichenco S*; Linhares D*; Tedder R** ;
Rumjanek WM*,

* Instituto Nacional de Cancer, Rio de Janeiro/RJ.

** Middlessex Hospital Medical School, Londres. -

Rodrigues L. e Merino F. relatam uma alta p051t1v1dade para a presenca de
antlcorpos anti-HTLV III/LAV e HTLV I na populagao Venezuelana, incluindo
indios da regido Amazonica. Volsky et al, recentemente isolaram um retrovi-
rus a partJ.r de linfocitos de 3 pacientes venezuelanos portadores de mala-
ria cuja patogenicidade ainda &€ desconhecida. Thé et al reportam uma alta
incidéncia de anti HTLV I em diversos grupos étnicos da Guiana Francesa. Es
tes dados sugerem a existéncia de retrovirus nativos no continente Sul Ameri
cano. Biggar et al reportam uma grande incidéncia de anticorpos anti-HTLV T,
II e III em populacgao africana infectada por malaria, sugerindo a existéncia
de falsos positivos devido a reagoes cruzadas ou outros fatores desconheci-
dos.

O presente estudo limitou-se a Tribo Guajajara no Estado do Maranhao, com
uma populagao de 6/7 mil indios, vivendo em condigoes sanitaria e de higiene
precarias, com grande incidéncia de malaria, toxoplasmose e tuberculose. Fo
ram testadas amostras de soro de 116 indios Guajajaras, de 44 pacientes com
hemopatias malignas tratadas no Estado do Rio de Janeiro e soros seleciona-
dos de 2.800 doadores de sangue. O ensaio utilizado foi tipo ELISA competi-—
tivo (Welcome), nenhum dos soros do grupo indigena apresentou anticorpos an-
ti HTLV III/ILAV ou HTLV I, 01 paciente portador de leucemia linfoblastica a-
guda e 13 doadores normais apresentaram positividade para o HTLV III/IAV. Os
resultados deste estudo preliminar indicam que o HTLV I e III nao saoc ende-
micos nesta tribo em particular, € necessario aumentar o numero de popula-
goes estudadas, para futuras conclusoes.
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RESUMO 41

ESTUDO DOS IMUNOGENOS DOS VIRUS DA LEUCOSE BOVINA:POS-
STVEL MODELO- EXPERIMENTAL PARA TUMORES HUMANOS. Z€lia
ilaria Nogueira e Tomoko Higuchi. Departamento de Bio -
quimica - Instituto de Quimica - USP - Caixa Postal, 20
790 - 01498 - S&@o Paulo - SP.

Diferentes aproximacgBes metodoldgicas,tais co-
mo : aspectos em microscopia eletrdnica caracteristica
imunoldgica, experimentos de hibridizagéo molecular e
dados epidemiologicos tem corroborado para a assertiva
de que o agente atioldégico da leucose bovina € de fato

" um retrovirus.

nas condigBes experimentais empregadas, os com
ponentes estruturais p25 e glicoproteina gp56 podem Ser
purificados tanto do "pellet" viral como do sobrenadan
te do fluido de cultura. As particulas virais purifica
das s3do rompidas e o extrato é submetido a cromatogra-
fia de afinidade ou seja LcH-Sepharose 4B e as glico -
proteinas adsorvidas tais como: gp56, gp45 e gpl8 s&o
eluidas por - metil manosideo (100mM).

0 "sobrenadante" do fluido apdés tratamento a-
dequado é aplicado em DEAE-celulose eluido em gradien-
te linear TRIS 20 mM pH 8,3/50mM NacCl obtendo-se sepa
racdo dos antigenos-p25, gp56 e gp4>5.

Recentes estudos de biologia molecular suge -
rem que BLV estd relacionado ao HTLV, tendo sido rela-
tada homologia da ordem de 45%. A homologia antigénica

permite presupor a possibilidade da utiliza -
cdo dos imundgenos de BLV para diagnéstico dos proces-
sos humanos induzidos por HTLV baseado na presenga de
epitopes tanto grupo como interespécie especificos.

SUPORTES FINANCEIROS:FINEP, FAPESP e CNPq.
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RESUMO 42

ETIOPATOGENIA DE NEOPLASTIAS MALIGNAS EM MINAS GERAIS. J.Caetano

Cangado. Departamento de Clinica Medica - Faculdade de Medicina
da UFMG.

0 total de 17.827 internacoes de portadores de neoplasias ma
lignas nas unidades nosocomiais que constituem o Hospital das
Clinicas - Faculdade de Medicina - UFMG - foram estudadas do

ponto de vista da Etiopatogenia Geo-Economica e Social.

A investigacao abrange periodo de 20 anos(1965-1985) e teve por

objetivos avaliar a ocorrencia de tumores malignos nas 16 Re
gloes Geo-Economicas em que esta dividido o Estado de Minas Ge
rais; conhecer as Regioes de maior incidencia tumoral; determi

nar quals os tipos tumorais mals freqUentes nessas Regioes; dis
cernir os diferentes fatores socio-economicos implicados na et1
ologia das ditas mallgnldades fixar medidas preventlvas e cri

ar parametros para dlagnostlco oportuno em populagoes de alto
risco por modo a melhorar o prognostico e elevar as taxas de
curg; .

RESUMO 43

EOSINOFILIA E QUIMIOTERAPIA CITO-TOXICA.RELAGCAO PROGNOSTICA. J.Caeta
no Cancado, Andre Eustaqulo A. Roiz Oliveira, Luzia Toyoko Hanashiro.
Departamento de Clinica Medica - Faculdade de Medicina da UFMG.

Um lote de 130 doentes, acometidos de tumores solidos malignos e em
uso de qu1m10teraplcos anti-tumorais(QT), foi dividido em 2 grupos pa
ra estudo da elevagao de eosinofilos sangﬂlneos (Eo) e seu n0551ve1
relacionamento com o prognostlco Do grupo I constavam 76 enfermos
com Eo e, no grupo II, havia 54 pacientes sem esta alteragao. Da ca
suistica nao constavam casos de neoplasmas broncogénicos, nem de ou
tras doengas influenciaveis sobre o numero de Eo. O estudo iniciou-
se em maio de 1975 e findou-se em julho de 1986. O acompanhamento
desses doentes por periodo superior a 10 anos propiciou dados signi-
ficativos acerca da sobrevida entre os enfermos com Eo, permltlndo
assim correlagao pos1L1va entre a elevagao de Eo e melhor prognostl
cos. A elevacao de Eo apdos QT pode ser explicada por duas hipoteses:
necrose tumoral e/ou bloqueio da SRE por qulmloteraplcos.
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RESUMO 44

QUIMIOTERAPIA INTENSIVA NO 'W2ATAMENTO DE LEUCEMIA LINFOBLASTICA.
Dobbin,J; Ciuvalschi,R; Cavalcanti,T; Lima,E; Famadas,LC. Se-
tor de Hematologia - Instituto Nacional de Cancer/RJ.

No periodo de Julho de 83 a Janeiro de 86, 23 pacientes porta
dores de Leucemia Linfoblastica Aguda nao B foram tratados com
qQuimioterapia de Indugao/Consolidagao intensiva baseada no proto
colo do Grupo Europeu BFM-81 modificado. Apenas 2/23(8,7%) paci-
entes eram negros e dos 23 casos houve discreto predominio do se
xo masculino na razao 1,3:1,0. A faixa etaria variou de 18 me-
ses a 57 anos com idade mediana de 6 anos. 8(34,8%) eram Risco
Padrao e 15(65,2%)foram considerados de Alto_Risco de acordo com
os seguintes critérios: leucometriad50000/mm~ e/ou idade42 anos
e >10 anos e/ou organomegalias=26cm e/ou comprometimento extra-me
dular inicial.

Nenhum Obito ocorreu na Fase de Indugao e em 100% dos casos
obteve-se remissao completa. Na Fase de Consolidagao um (4,4%)
paciente adulto faleceu em remissao completa por septicemia.8 pa
cientes (34,8%) recairam nos primeiros 12 meses de tratamento ,
sendo 7(87,5%) de Alto Risco e 1(12,5%) de Risco Padrao. 5 recai
das foram em medula Ossea isolada (MO), 2 em Sistema Nervoso Cen
tral+MO e 1 em MO+testiculos. 14/23(60,9%)pacientes permanecem
em remissao completa continua sendo que 8/23(34,8%) encontram-se
fora de tratamento de 1 a 12 meses.

Por ‘esta analise estamos reproduzindo 0s resultados do Grupo
BFM, entretanto um periodo de observagao mais longo € necessario
para uma conclusao final.
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RESUMO 45

"TRATAMENTO DO CARCINOMA DIFERENCIADO DE TIROIDE COM IODO
RADIOCATIVO: 4 ANOS ACOMPANHAMENTO." Rossana Corbo; Léa
Miriam Barbosa da Fonseca; Jane Antonucci; Daurode S& Vi-
llela Pedras.Servigo de Medicina Nuclear do Instituto Na -
cional de Céancer - RJ.

Foram acompanhados durante 4 anos, 31 pacientes
submetidos a Tireoidectomia Total ou quase total.
Dos 31 pacientes, 17 (54,84%) foram submetidos
a mais de uma dose terapeutlca de 150 mCi de Iodo Radioa
tivo e 14 (45,16%) pacientes foram submetidos a dose a -
blativa, sendo que em 11 casos (78,57%) apenas uma dose
foi suf1c1ente para ablagdo- actplnlca
Deste acompanhamento podemos chegar as seguin -
tes conclusdes:
a) Pior evolugdo em pacientes mais velhos
b) melhor resposta em pacientes mais jovens em
estdgio inicial da doencga
c) Quanto mais precoce o uso do Iodo Radioativo
melhor a resposta
d) Melhor respostas em pacientes com metastases
pulmonares em relagdo 6ssea
e) A pior resposta ao Iodo Radioativo correla -
: ciona-se com negativagdo do Rastreamento, pi
ora clinica e idade avancgada
- Diferenciagdo tumoral?
f) A dose de 50 a 100 mCi preconizada em nosso
protocolo € suficiente para ablagdo em uma U
nica dose.
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RESUMO 46

DISPOSITIVO PARA DETERMINAQKO DA ENERGIA, DA SIMETRIA E DO FATOR
DE CALIBRAGAO DOS FEIXES DE FOTONS DE 18 MV E DE ELTRONS DE 6,9,
13, 17 e 20 MeV DE ENERGIA, DO ACELERADOR LINEAR MODELO SATURNE.
Joel Francisco Gongcalves, Pedro Paulo Pereira Jr.,Laura Maria de
Araujo Guedes e Maria da Penha Silva. Servigo de Fisica Medica ,
Instituto Nacional de Cancer, Rio de Janeiro.

As energias dos feixes fornecidos pelos aceleradores lineares,bem
como alguns parametros relativos a sua simetria, dependem da fre
qéncia do oscilador principal, a qual tambem & variavel, tornan
do-se pois, necessario que esses parametros, energia e simetria,
sejam rotineiramente medidos, a fim de que nao sejam cometidos er
ros no resultado final do tratamento. -

A fim de verificar-se a constancia da energia, testar a simetria,
e ao mesmo tempo comparar-se os fatores de calibragao para todas
as energias, foi construido um suporte para um bloco de acrilico
onde a camara de ionizagao de um conjunto dosimétrico e colocada,
o qual denominamos de dispositivo, e que e fixado ao cabegote do
aparelho momentos antes do inicio das medidas.

No bloco foi aberto um furo de tal maneira que de um lado a espes
sura corresponde a profundidade de dose maxima para o feixe de
eletrons de 6 MeV de energia, e do outro lado a profundidade de
dose maxima do feixe de fotons de 18 MV, Para os feixes de ele-
trons de energia entre 6 e 20 MeV a espessura correspondente a
profundidade de dose maxima & obtida colocando-se placas adicio -
nais do mesmo material sobre a superficie do bloco. O mesmo pro
cedimento & adotado para a determinagao da energia. -

Para o teste da simetria e comparada a razao entre as leituras
obtidas na diregao alvo e estativa, e direita e esquerda.

Os resultados obtidos ao longo do ano de 1985 & mostrado neste
painel, mostram que durante o periodo no qual as medidas foram
realizadas o aparelho funcionava em condigoes normais.
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RESUMO 47

USO DE MICROCOMPUTADOR NA ELABORAQKO DE FILTROS COMPENSADORES PARA
UNIDADE DE TELECOBALTOTERAPIA. Pedro Paulo Pereira Jr.,Luis Souhami,
Joel Francisco Gongalves,Sonia Garcia Pereira Cecatti, Maria da
Penha Silva,Laura Maria de Araujo Guedes e Esther Nunes Pereira.Ser
vigos de Fisica Medica e Radioterapia,Instituto Nacional de Cancer,
Rio de Janeiro.

O tratamento da Doenga de Hodgkin requer campos suficientemente gran

des a fim de englobar volumes os quais podem extender-se desde o
anel de Waldeyer ate a regiao ingllinal. A distancia fonte superficie
dos diferentes pontos de interesse, assim como suas espessuras de

penderao da anatomia do paciente, o que acarreta a aplicacao de dz
ferentes doses por fragao em cada uma dessas regices. A fim de redu
zir-se a dose nos pontos mais proximos da fonte, e de menor espes
sura, um recurso amplamente utilisado € a confecgao de filtros com
pensadores. -
No Instituto Nacional de Cancer,INCa., foi criado um programa de com
putador, o qual utilisando os coeficientes de atenuagao linear efe
tivo de diferente numero de placas de chumbo, de um mesmo lengol,pa
ra diferentes tamanhos de campo e profundidades, farnece a diferen-
¢a do intervalo entre o nivel maximo e a linha de isonivel corres
pondente ao numero de placas de chumbo necessarias a fim de reduzir
a dose na regiao correspondente, de um certo fator.

Os coeficientes de atenuagdao linear efetivo, para diferentes numero
de placas, foram obtidos colocando-se a camara de ionizacao de um
conjunto dosimétrico no interior de um fantoma de agua, a profundi
dades de 5 e 10cm. A distancia fonte superficie do fantoma foi co
locada igual a usual de tratamento,100cm. .

As placas foram colocadas em uma bandeja de plastico na mesma posi
gao em que permanecergo durante o tratamento.

A fim de verificar a modificagao na distribuicao da dose devido a
presenca do filtro compensador, utilizamos um bloco de MIxD para
construir a superficie irregular, :

A FIG. 9 mostra as curvas de isodensidade, obtidas para uma super
ficie irregular, sem e com o filtro compensador desenhado a partir
dos dados obtidos com o computador. Nela pode-se observar que o
perfil do feixe obtido a uma determinada profundidade, melhorou de
607 para 857 num determinado ponto,
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RESUMO 48

CARACTERIZAGAO FARMACOLOGICA DE ALGUMAS PLANTAS DO NORDESTE BRASILEI-
RO COM ATIVIDADE ANTINEOPLASICA - Nogueira, R.M.D, Ribeiro,R.A, Moraes Filho,

M.0. de, Fonteles, M.C. - Departamento de Fisiologia e Farmacologia - UFC -

Fortaleza Ceara.

A pesquisa de Produtos Naturais no campo da Cancerologia propiciou a
descoberta de varias substancias utilizadas atualmente na terapeutica anti-
neoplasica.

Cerca de 80 plantas coletadas no nordeste brasileiro foram submet%—
das a "screening" farmacoldgico no carcinossarcoma 256 de Walker, na sua for-~
ma intra-muscular. Antes dos testes antineoplasicos, cada planta foi ensaia-
da em sua toxidez aguda em camundongos pelo método Deichman e LeBlanc, a par-
tir de seu extrato hidroalcoolico a 50%. O tratamento farmacologico foi fei-
to em ratos Wistar previamente inoculados com uma suspensao de células tumo-
rais em solucao de Ringer lactato na proporcao de 1:10 e teve a duracao de
10 dias, ao fim do qual procedeu-se a necrépsia e avaliagao do crescimento
das massas tumorais. Quatro plantas destacaram-se pelos seus efeitos inibito-
rios: Velaminho (Croton mucronifolius - 59,3%), Babagu (Orbignié speciosa -
59%),Sucupira Branca (Pteroden polygalaceae - 41,3%) e Cravo do Campo ( Tage-
tis minuta) com 49,97 de inibicdo. Outras plantas apresentaram intensa esti-
mulacdo do crescimento neoplasico: Melosa (Hyptis sp 06 - 84,3%), Canelinha(
Croton zehntneri- 78%), Intrusidade (Eupatorium sp - 02 - 70,8%), Lippia gra-

ta (Alecrim - 46,12%) e Limdo (Citrus limmonia - 49,27).

Auxilio financeiro FINEP.
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A REORGANIZACAO DO REVGISTRO NACIONAL DE PATOLOGIATUMORAL/RNPT: ESTADO ATUAL

O RNPT, 6rgdo do Ministério da Saude, Divi-
sdo Nacional de Doencas Cronico-Degenerativas e
Campanha Nacional de Combate ao Céancer, en-
contra-se em processo de ampla reorganizacdo.

A partir de um projeto elaborado entre no-
vembro/85 e mar¢o/86 abriu-se uma ampla dis-
cussdo nacional acerca dos seus objetivos, fun-
cOes e estrutura operacional. Este projeto foi
discutido tanto em reunides oficiais do Minis-
tério da Saude, como em reuniBes com as So-
ciedades Médicas Brasileiras ligadas ao cancer, e
com patologistas, citopatologistas e hematolo-
gistas de todo o Brasil, seja individual ou grupal-
mente. Foram realizados ajustes ao projeto ori-
ginal e hoje, além de continuar com sua analise
critica, esta-se desenvolvendo uma discussdo se-
melhante com as Secretarias Estaduais e Muni-
cipais de Salde.

Depois da desaceleracdo sofrida pelo RNPT
nos ultimos anos, o atual projeto de andlise e
discussdo tem conseguido pleno sucesso.

A inclusdo no banco de dados dos diagnos-
ticos citolégicos e hematoldgicos foi muito bem
recebida pela comunidade de patologistas, cito-
patologistas e hematologistas, tendo sido ca-
dastrados 30 novos laboratorios em apenas um
més. Nossa meta é atingir a cifra de 600 labora-
torios até o final do ano (hoje contamos com
385 laboratorios).

Tem-se procedido a atualizacdo do cadastra-
mento dos antigos laboratérios e proximamente
serd publicado o novo Diretério de Participan-
tes do RNPT. A 2@ edicdo do Manual de Instru-
cOes aos Laboratorios Participantes do Progra-
ma do RNPT estd ja em impressdo e foi divul-
gado no congresso de patologistas em LONDRI-
NA, PR.

Em outubro sera realizada a primeira reunido
do Conselho Consultivo do RNPT, que ficou
constitufdo por um representante de cada So-
ciedade Médica Brasileira ligada ao cancer e
cinco representantes designados por esta coor-
denadoria, preferentemente ligados a Universi-
dade. S&o eles: Dr. Fernando Medina da Cunha
(Campinas, SP, Sociedade Brasileira de Oncolo-
gia Clfnica); Prof. Sergio Santana Filho (Salva-
dor, BA, S.B. de Cancerologia); Dra. Rosete Ra-
mos de Carvalho (Brasilia, DF, S.B. de Hema-
tologia e Hemoterapia); Dr. Henrique Lenzi
(Rio de Janeiro, RJ, S.B. de Patologistas); Dr.
Antonio Celso Costa Pinto (Belo Horizonte, MG,
Colégio Brasileiro de Radiologia, setor de Radio-
terapia); Dr. Onofre Ferreira de Castro (Rio de
Janeiro, RJ, S.B. Citopatologia); Prof. Manoel
Barreto Netto (Universidade Federal Fluminen-
se, Rio de Janeiro); Prof. Dr. Mario Montenegro

(Universidade Estadual Paulista de Botucatu,
SP); Prof. Dr. José Maria Pacheco de Souza (Uni-
versidade de Sdo Paulo, Faculdade de Sadde Pu-
blica, SP); Prof@ Dra. Estela Ledo de Aquino
(Universidade Estadual do Rio de Janeiro, Dept®
de Epidemiologia, RJ) e o Prof. Dr. Osvaldo
Giannotti Filho (Universidade Paulista de Medi-
cina, SP).

Concomitantemente, estdo sendo convidados
para participar do Conselho Assessor do RNPT
inUumeros patologistas, citopatologistas, hemato-
logistas, e quase 60 profissionais de alto padrdo
técnico e cientifico. Com a colaboracdo destes,
foi criada a publicacdo ‘“Cadernos Cientificos e
Técnicos’ do RNTP, destinados a publicar da-
dos relativos ao cancer, seu diagnostico, prognos-
ticos e problemas regionais; o volume 1 da série
1 (LesBes de Glandulas Salivares) serd lancado
brevemente. Ao mesmo tempo foi criado o Sis-
tema Nacional de Consultoria de Casos, o qual
conta também com a colaboracdo dos laborato6-
rios de imunopatologia de Botucatu e Sdo Paulo.

O RNPT representa a maior fonte de dados
referidos sobre cancer e o Livro “Céncer no Bra-
sil: Dados Histopatolbgicos 1976-80"" é, sem du-
vida, uma.das maiores colecdes de diagndsticos
do mundo e uma enorme fonte de pesquisa em
epidemiologia e anatomia patoldgica em cancer.
Dada a prioridade que o Ministério da Salde
outorga na drea de doencas cronico-degenerati-
vas a0 combate ao cancer, o RNPT deve desen-
volver um_papel de extrema importancia no Pro-
grama Nacional de Controle do Cancer que o
Ministério vem implementando.

Reiteramos o que no6s colocamos na nossa
circular 86/002, aos patologistas, citopatologis-
tas e hematologistas: ... Nenhum esforco cen-
tral dard resultado sem a ativa participacdo da-
queles que sdo os verdadeiros produtores de in-
formacao: os profissionais que, frente ao micros-
coOpio, sdo capazes de traduzir as imagens em
diagnosticos precisos. Vocés sdo os artifices e
responsaveis pela existéncia do RNPT... Con-
clamamos os responsaveis de todos os laborat6-
rios das é&reas referidas do Brasil, seja qual for
sua dependéncia administrativa, para se incorpo-
rar oficialmente ao RNPT, solicitando urgente-
mente sua inscricdo ou atualizando seus dados
em caso de ja estarem cadastrados’’.

ROBERTO ALFEONSO ARCURI
COORDENADOR DO REGISTRO NACIONAL
DE PATOLOGIA TUMORAL RNPT/MS/
DNDCD/CNCC

endereco para correspondéncia: Rua do Rezen-
de, 128/39 andar — 20231 — Rio de Janeiro —
RJ — Tel.: (021) 232-2020



AVISOS

39 SIMPOSIO DE ONCOLOGIA DA PUC
Porto Alegre, 29 a 31 de outubro de 1986

Novamente estardo reunidos especialistas no
tratamento do Cancer para discutir os temas on-
cologicos mais atuais. Investigacdo do paciente.
Novas drogas. Resultados terapéuticos. Trata-
mentos polémicos. Nossa realidade.

E O 39 SIMPOSIO DE ONCOLOGIA DA PUCRS

Os assuntos serdo debatidos em painéis. Além
dos trabalhos selecionados no Concurso de Tra-
balhos Cientificos os palestrantes mostrardo suas
experiéncias e das instituicdes. Haverd um painel
especial abordando o ensino, residéncia e titulo
de Oncologia.

O Simpésio terd cardter intensivo, sendo esti-
mulado o intercdmbio de informacdes e desen-
volvimento de maior relacionamento cientifico e
humano entre os participantes.

e 29/10/86 - 43-feira
20:00h — ABERTURA
Solenidade Comemorativa ao 10° Aniversario
do Hospital Sdo Lucas da PUCRS
Palestra: Hospital Sdao Lucas, Adalberto
Broecker Neto
Coquetel

e 30/10/86 - 53-feira 8:30 horas
Painel: TUMORES DA INFANCIA |
Presidente: Sergio Lago, Porto Alegre, RS.
Secretario: Marcos Flavio Montenegro, Curiti-
ba, PR.

Xeroderma Pigmentosum - Liliane Herter,
Porto Alegre, RS.

Meduloblastoma: Resultados do Tratamento
de 17 Pacientes

Victor Manuel Lacorte e Silva, Campinas, SP.
Sarcomas de Partes Moles: Terapéutica e Re-
sultados -

Nubia Mendonca, Salvador, BA.

Tumor de Wilms: Tratamento, Resultados e

Controvérsias
Alois Bianchi, Sgo Paulo, SP.

Discussao
INTERVALO

Painel: TUMORES DA INFANCIA Il
Presidente: J.J. Menezes Martins, Porto Alegre,
RS.

Secretério: Paulo Cesar Boente Santos, Salva-
dor, BA.

Neuroblastoma: Terapéutica, Resultados e
Controvérsias
Vicgnte Odone Filho, S3o Paulo, SP

LLA da Infancia: Tratamento, Resultados e
Controvérsias
Silvia Brandalise, Campinas, SP.

LMA da Infancia: Transplante versus Quimio-
terapia. Aspectos Polémicos

Valdir V. Pereira, Santa Maria, RS.

Discussao

ALMOCO

14:00 horas

Painel: TUMORES UROLOGICOS

Presidente: Henrique Sarmento Barata, Porto
Alegre, RS.

Secretdrio: Eriberto Queiroz Marques, Recife,
PE

Quimioterapia Antiblastica com Cis-Platinum,
Vinblastina e Bleomicina (PVB) em Pacientes
Portadores de Tumores Germinativos Avanca-
dos de Testiculo

Wagner Brandt, Belo Horizonte, MG.

Cirurgia no Carcinoma de Bexiga: Resultados
e Aspectos Polémicos
Miguel Srougi, Sdo Paulo, SP.

Quimioterapia no Carcinoma de Bexiga: Ex pe-

‘riéncia com M-VAC

Sérgio Daniel Simon, S3o Paulo, SP.
Discussao

INTERVALO
15:45 horas

Painel: LINFOMAS

Presidente: Sebastido Cabral Filho, Belo Hori-
zonte, MG.

Secretério: Rosemary Gusmdo Crocetti, Goia-
nia, GO.

Doenca de Hodgkin: Resultados de Tratamen-
to de 61 Pacientes

Sergio Luiz Faria, Campinas, SP.

Linfomas ndo-Hodgkin: MACOP-B em Linfo-
mas de Alto Risco

Luiz Otavio Olivatto, Rio de Janeiro, RJ.
Discussao

INTERVALO

17:00 horas



Painel: ONCOLOGIA: ENSINO, RESIDEN-
CIAE TITULO

Presidente: Rubem Maciel, Porto Alegre, RS.
Secretério: Ivo Behle, Porto Alegre, RS

Evandro Guimardes de Souza, Uberlandia, MG
(Ex-Secretério Executivo da Comissdo Nacio-
nal de Residéncia Médica do MEC)

Paulo Schuller Maciel, Porto Alegre, RS.
(Diretor do Hospital Sdo Lucas da PUCRS)

Ana Maria C. Lipke, Rio de Janeiro, RJ.
(Secretaria Executiva do Conselho Federal de
Medicina) '

Hilton Koch, Rio de Janeiro, RJ
(Coordenador Regional da Campanha Nacio-
nal de Combate ao Cancer)

Lorimilda.Diniz Gualberto, Brasilia, DF
(Secretdria Executiva da Comissdo Nacional
de Residéncia Médica do MEC)

Discussao

31/10/85 - 6a-feira - 3:30 horas

Palestra: Profilaxia da Sindrome da Toxicida-
de Precoce Induzida por Quimioterapia Anti-
blastica :

Gilson Luchezi Delgado, Sorocaba, SP.

9:00 horas

Painel: TUMORES DO APARELHO DIGES-
TIVO

Presidente: Samuel Antonio Raffo Constant,
Porto Alegre, RS.

Secretario: Cldudio Luiz Maia Petrilli, Sdo
Paulo, SP.

Carcinoma de Esdfago: Radioterapia versus
Radioterapia e Quimioterapia em Tumores
do 1/3 médio

Carlos Manoel Araujo, Rio de Janeiro, RJ.

Tratamento Conservador dos Tumores Malig-
nos do Anus
Antonio Tadeu Rodrigues, Rio de Janeiro, RJ

Valor do CEA no Acompanhamento das Neo-
Plasias Malignas do Trato Gastrointestinal
Lea Miriam da Fonseca, Rio de Janeiro, RJ.

Discussao

INTERVALO

7 10:30 horas

Painel: TUMORES DE CABECA E PESCOCO

Presidente: Nédio Steffen, Porto Alegre, RS.
Secretario: Paulo Emilio Pinto, Taubaté, SP.

Estudo Epidemiologico no Servigo de Estoma-
tologia da PUCRS
Cesar Lorandi, Porto Alegre, RS

Resultados Radioterapicos nos Tumores Ma-
lignos da Cabega e Pescoco
Dércio José Zerwes, Pelotas, RS.

Quimioterapia Neoadjuvante nos Tumores

Malignos da Cabega e Pescogo
Juvenal de Oliveira Filho, Campinas, SP.

Tratamento Combinado (RT + QT) em Carci-
noma Avangado do Rinofaringe
Luis Souhami Filho, Rio de Janeiro, RJ.

Discussao
ALMOCO
14:00 horas

Painel: TUMORES DA MAMA

Presidente: Renato Luiz Amaral, Porto Ale-
gre, RS.

Secretario: Sergio Hatchback, Curitiba, PR.

Fenretinide: Prevengao em Pacientes Tratadas
por Carcinoma de Mama
Antonio Luiz Frasson, Mildo, ltalia.

Tratamento Cirargico Conservador no Carci-
noma de Mama

José Augusto Fontelles, Sdo Paulo, SP.

Tratamento Radioterapico Conservador no
Carcinoma de Mama
Hondrio Chiminazzo Junior, Campinas, SP.

Discussao
INTERVALO
15:30 horas

Painel: TUMORES GINECOLOGICOS
Presidente: Gustavo Gomes da Silveira, Porto
Alegre, RS.

Secretario: Alfredo Daura Jorge, Florianépo-
lis, SC.

Carcinoma do Colo Uterino: Radiotefapia ver-
sus Radioterapia e Quimioterapia no Estagio
1

Luis Souhami, Rio de Janeiro, RJ.

Estagiamento Cirargico no Carcinoma de
Ovirio

Antonio Luiz Frasson, Mildo, Italia.

Discussao

16:30 horas

Palestra: Tratamento do Carcinoma de Ovério:
Experiéncia do Princess Margaret Hospital
Alon Dembo, Toronto, Canada

Discussdo ENCERRAMENTO



POS-GRADUAGAO EM
HEMOPATIAS MALIGNAS
INSTITUTO NACIONAL DE CANCER

O Servicode Hematologia"cl inica'do INCa ofe-
rece programa de pos-graduacio, com duracao
de 01 ano, em hemopatias malignas.

O programa envolve treinamento nas &reas
clinica e laboratorial e rodizio pelo Centro de
Transplante de Medula Ossea.

O pré-requisito exigido é de residéncia com-
pleta em hematologia em servico reconhecido
pela CNRM.

Para maiores informacdes contactar:

Dr. Luiz Carlos Famadas

Servico de Hermatologia

Instituto Nacional de Cancer

Praca Cruz Vermelha, 23 .

Rio de Janeiro — RJ

Tel.: (021) 292-4110 Ramal 216
(021) 231-2121 - direto

ACADEMIA NACIONAL DE MEDICINA

RELACAO DE PREMIOS QUE SERAOQ DIS-
TRIBUIDOS PELA ACADEMIA NACIONAL
DE MEDICINA EM 1987:

1. ACADEMIA NACIONAL DE MEDICINA
(trabalho inédito sobre’‘Imunologia’’) assina-
do pelo autor.

2. ALVARENGA (tema livre) inédito e assina-
do sob pseuddnimo.

3. AUSTREGESILO (Clinica, Patologia e Ex-

perimentacdo Neuroldgica ou Neurocirargi-
ca) inédito e assinado sob pseuddnimo.

4. ANA GUIMARAES PORTO (Qualquer as-
pecto meédico ou pesquisa da Ginecologia)
inédito e assinado pelo autor. O autor deveré
ter no minimo 5 anos de formado.

5. AZEVEDO SODRE (Clinica Médica ou Fi-
siologia Experimental) inédito ou publicado
pela 12 vez, de19de maio a 30 de abril — as-
sinado pelo autor.

6. CARLOS CHAGAS (Doencas Tropicais e In-
fecciosas) individual, inédito ou publicado
pela 1@ vez, de 19de maio a 30 de abril — as-
sinado pelo autor.

7. CARDOSO FONTES (Tuberculose) indivi-
dual, inédito e assinado pelo autor.

8. CASTRO PEIXOTO (Ginecologia e Obstetri-
cia) inédito e assinado sob pseuddnimo.

9. COSTA JUNIOR (Cancerologia) inédito e as-
sinado pelo autor.

10. DIOGENES SAMPAIO (Quimica) inédito e
assinado sob pseuddnimo.

11. DOMINGOS NIOBEY (Ciéncias Aplicadas a
Medicina) inédito e assinado sob pseuddnimo.

12. MME DUROCHER (Obstetricia, Ginecologia
ou Puericultura Intra-uterina) individual e
assinado pelo autor. O candidato devera
apresentar relagcdo de titulos e trabalhos publi-
cados.

13. EDUARDO DE MORAES (Otorrinolaringo-
logia) inédito e assinado sob pseuddnimo.

14. FERNANDO VAZ (Cirurgia Geral) inédito e

~assinado pelo autor.

16. GUSTAVO SOARES DE GOUVEA (Urolo-
gia) assinado sob pseuddnimo.

16. ISMAEL MONIZ FREIRE (Protecdo & ma-
ternidade e infancia) inédito e assinado pelo
autor. '

17. JORGE SOARES DE GOUVEA (Cirurgia
Geral) inédito.e assinado sob pseuddnimo.

18. MIGUEL COUTO (Patologia Clinica ou Ex-
perimental) inédito e assinado pelo autor.

19. OSOLANDO MACHADO (Radioterapia)
inédito ou publicado nos doze meses anterio-
res a data da entrega do trabalho e assinado
pelo autor.

O prazo de inscrigdo, para todos os Prémios,
encerrar-se-a as 18:00 horas do dia 15 de margo
de 1987. ‘

Nos trabalhos ndo assinados, deverd constar
apenas o pseudonimo. O nome completo, ende-
reco e telefones dos candidatos deverdo ser en-
viados, a parte, em envelopes lacrados, junta-
mente com o respectivo trabalho.

Os nomes dos autores e co-autores deverao ser
escritos por extenso.

Para maiores esclarecimentos, os interessados
devem dirigir-se a Secretaria da Academia Na-
cional de Medicina, & Avenida General Justo,
365 — 79 andar, Cx. Postal, 4569 — CEP 20021,
Rio de Janeiro, RJ ou Telefone: 240-8673.



V CONGRESSO BRASILEIRO DE
ONCOLOGIA CLINICA

Sob a Presidéncia do Dr. JUVENAL ANTUNES
DE OLIVEIRA FILHO, serd realizado no Centro
de Convengdes da UNICAMP, em Campinas, SP,
o V CONGRESSO BRASILEIRO DE ONCOLO-
GIA CLINICA, no periodo de 6 a 9 de junho de
1987.

Contarad com a participacdo de renomados espe-
cialistas estrangeiros, dentre eles: Dr. F. AN-
THONY GRECO, Dr. HERBERT M. PINEDO e

Dr. RALPH C. MARCOVE, que, juntamente
com os seus colegas brasileiros, promoverdo
cursos, conferéncias, mesas-redondas onde serao
discutidos os mais modernos conceitos da atuali-
dade, na 4rea de Oncologia.

Para maiores informacdes, entre em contato com
a Srta. Sandra, pelo telefone (0192) 39-1225.

INSTITUTO NACIONAL DE CANCER
Centro Nacional de Transplante de Medula
Ossea (CEMO)

O CEMO oferece pos-graduacdo em Trans-
plante de Medula Ossea abrangendo conhecimen-
tos na drea de infeccdo em Imunossuprimidos,
Hematologia, Hemoterapia, Terapia Intensiva,
Oncologia etc., com duragdo de 1 ano.

O pré-requisito exigido é de 2 anos de residén-
cia médica em Hematologia ou Oncologia.

Para maiores informagodes contactar:

Dr. Daniel Tabak

Praca Cruz Vermelha, 23/70 andar

Rio de Janeiro — RJ — CEP 20230

Tel.: (021) 292-4110 Ramais 212/255
(021) 231-2121

XVI11 JORNADA DE RADIOLOGIA DO RIO DE JANEIRO
IX ENCONTRO DE RESIDENTES EM RADIOLOGIA DO RIO DE JANEIRO

Data: 19 a 22 de novembro de 1986

ORGANIZAGAO: v
Sociedade Brasileira de Radiologia

PATROCINIO:
Colégio Brasileiro de Radiologia

TEMAS PRINCIPAIS:
Radiologia Ossea
Radiologia Pedidtrica

GRUPOS DE TRABALHO:
Destinados a troca de experiéncia entre 0s
profissionais interessados em hipertensdo
porta e meios de contraste iodados.

CURSOS DE ATUALIZACAO:
Ultra-sonografia
Avancos em Radiologia do aparelho digestivo

TEMAS LIVRES:
Data limite para recebimento dos trabalhos
até 15/08/86

INFORMAGOES:
Sociedade Brasileira de Radiologia
Rua Visconde Silva, 52 — sala 902
" CEP 22281 — Rio de Janeiro — RJ.
Tel.: (021) 226-8990




DIAGNOSTIC CYTOPATHOLOGY FOR
PATHOLOGISTS
1987 POSTGRADUATE INSTITUTE

The Johns Hopkins University School of
Medicine offers the Twenty-eighth Annual Post-
graduate Institute for Pathologists in Clinical
Cytopathology. This is designed as a Subspecialty
Residency in Clinical Citopathology, then highly
compressed for the busy Pathologist into 152
AMA Category | credit hours in two courses,
both of which must be taken:

— February through April 1987, 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 27 to May 8, 1987, In-Residence Course
B is an extremely concentrated lecture series,
intensive laboratory studies, and vital clinical
experience at the Johns Hopkins Medical Ins-
titutions, Baltimore, MD, U.S.A.

This Institute, Course A and Course B, is
designed solely for pathologists who are Certi-
fied (or qualified for certification) by the Ame-
rican 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 techni-
ques, special problems, and recent applications

including immunodiagnosis and needle aspira-
tion. Topics are covered in lectures, explored in
small informal conferences, and discussed over
the microscope with the Faculty. Abundant self-
instructional material is available to maximize
learning at each individual’s pace.

The Institute begins in February 1987. The
Home Study Course A must be successfully
completed before starting Course B on April
27th 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. Partici-
pants 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 27, 1987,
unless by special arrangement.

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

The entire Course is given in English.

SOCIEDADE BRASILEIRA DE CANCEﬁOLOGIA
NORMAS PARA ATRIBUICAO DO “TITULO DE ESPECIALISTA EM CANCEROLOGIA"

A Sociedade Brasileira de Cancerologia comu-
nica as normas do Regulamento que norteard o
exame para o TITULO DE ESPECIALISTA EM
CANCEROLOGIA a ser realizado no Instituto
Nacional do Céncer, no Rio de Janeiro, RJ., no
dia 22 de novembro de 1986, sdbado, das 08: 00
as 11:00 horas.

19 REQUISITOS

A Sociedade Brasileira de Cancerologia

(SBC) em convénio com a Associacdo Médi-

ca Brasileira (AMB) concederd o Titulo de

Especialista em Cancerologia (TECa) aos

candidatos que facam prova de preencher

0s seguintes requisitos:

1.1. — Ser formado em Medicina;

1.2. — Estar inscrito e em pleno gozo dos
seus direitos no Conselho Regional
de Medicina de sua Jurisdicdo;

1.3. — Ser Membro Titular da SBC em ple-
no gozo de seus direitos ha pelo me-
nos 06 (seis) meses;

1.4. — Ser sécio da AMB e da sua Federa-
da e estar em pleno gozo de seus di-
reitos hd pelo menos 01 (um) ano;

1.5. — Ter sido aprovado em exame de su-
ficiéncia de acordo com as exigén-
cias do Regulamento especifico es-
tabelecido pela SBC.

1.6. — Os candidatos reprovados em exa-
me de suficiéncia para TECa so-
mente poderdo pleitear nova inscri-
¢do decorrido o prazo minimo de
01 (um) ano.

2° TRAMITACAO

2.1.— O candidato solicitard & Federada
local da AMB ou sua regional o im-
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presso proprio referente ao Titulo
de Especialista que devidamzante
preenchido e acompanhado da taxa
de inscricdo destinada a Federada
local serd encaminhado, pela mes-

, ma, mediante protocolo a AMB;

2.2 — A proposta de inscri¢do do candida-
to a avaliacdo serd enviada pela Fe-
derada & AMB que, se a confirmar,
a encaminhard a SBC;

2.3. — Serd de competéncia da SBC o jul-
gamento de preencher ou ndo o
candidato os requisitos exigidos pa-
ra a concessdo do TECa, bem como
a cobranca da taxa de avaliag@o;

24.— A SBC remeterd 8 AMB a relacéo
dos candidatos aprovados acompa-
nhada dos respectivos diplomas ja
assinados pelos seus dois dirigentes;

25.— Os diplomas, ap6s assinados pela
AMB, serdo devolvidos a SBC para
posterior entrega.

DOS CANDIDATOS

Os candidatos deverdo preencher as seguin-

tes condigOes:

3.1. — Ter, pelo menos, 03 (trés) anos de
pratica pds-graduacdo em cancero-
logia e preencher os requisitos cons-
tantes do item (19).

DAS INSCRIGOES

Ap6s o cumprimento do disposto nos itens
(19) e (29) deverdo os candidatos encami-
nhar a sede de SBC, a Rua Humberto de
Campos, n® 11 — Conj. 803 — Centro Me-
dico da Graca — 40.000 — Salvador-BA. —
tel. 247-1853 — impreterivelmente até o dia
10 de agosto de 1986, os seguintes docu-
mentos:

4.1. — Copias que comprovem as condi-
cSes enumeradas no item (19);
4.2. — "Curriculum Vitae'' com comprova-

cdo através de xerocopias;

4.3. — Cheque nominal a SBC, pagavel em
Salvador, no valor de Cz$ 100,00 —
(CEM CRUZADOS), corresponden-
te & taxa de inscricdo. Ndo havera
devolucdo por desisténcia do candi-
dato;

4.4. — N3o serdo aceitas inscricdes condi-
cionais, nem documentagcdo incom-
pleta. Em relacdo ao Curriculum Vi-
tae serdo considerados, pela Banca
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Examinadora, unicamente os titu-
los comprovados.

DAS PROVAS

O exame para Especialista em Cancerologia

constara das seguintes provas:

5.1. — Prova de titulos — abrangendo toda
atividade profissional cientifica e
didatica do candidato, tanto em ni-
vel de graduacdo, como de pés-gra-
duagdo;

52. — Teste de multipla escolha — consta-
r4 de uma prova com, pelo menos,
50 perguntas, cada uma delas com 5
respostas, das quais apenas 1 corre-
1a. Versardo sobre o programa do
exame.

5.3. — Prova de dissertacdo — A Comissao
Examinadora fornecerd aos candi-
datos, no inicio da prova, uma lista
de temas versando sobre assuntos
das subespecialidades em Oncolo-
gia, da qual o candidato selecionara
uma de sua escolha para a disserta-
¢ao; .

5.4. — Peso das provas — Os pesos das pro-
vas serdo os seguintes:

— prova de titulos :peso 4
— teste de multipla escolha :peso 3
— prova de dissertacao :peso 3

5.5. — Serdo aprovados os candidatos que
obtiverem média igual ou superior a
7 (sete).

DISPOSIGOES GERAIS

6.1. — Na&o havera revisao de prova;

6.2. — Os candidatos serdo informados, em
tempo hébil, sobre o local, o hora-
rio das provas, as quais deverdao
comparecer com 30 (trinta) minu-
tos de antecedéncia;

6.3. — A SBC n3o se obriga a devolver os
documentos a ela enviados;

6.4. — Os candidatos serdo informados,
por escrito, sobre o resultado dos
exames, sendo a eles fornecida uma
declaracdo proviséria antecedendo
o recebimento do diploma.

PROGRAMA DO EXAME

7.1.— Conceito de neoplasia, hiperplasia,
hipertrofia e metaplasia;

7.2. — Bases da classificagdo histologica
das neoplasias;

7.3. — Carcinogénese: etapas, carcinogéne-



se fisica, quimica e bioldgica. Fato-

; res genéticos e familiares;

7.4. — Evolugdo das neoplasias. Carcinoma
in situ. Invasdo e metastizagdo. Vias
de metastizagdo;

7.5. — Diagnéstico precoce do céncer; pre-
vencdo e deteccdo; lesdes pré-cance-
rosas;

7.6. — Bases do estadiamento cl inico;

7.7. — Bases gerais do tratamento radiote-
rdpico: efeitos das radiacdes ioni-
zantes; modalidades de radiacdo
ionizante em terapia; radiosensibili-
dade e radioresisténcia dos tumores;

7.8. — Bases gerais do tratamento quimio-

terapico: ciclo celular, principais

agentes antibldsticos e sua classifica-

____ gdo, tratamentos combinados;

7.9. — Bases gerais do tratamento cirurgi-
co: cirurgia paliativa, cirurgia radi-
cal. Tratamentos combinados;

7.10. — Bases gerais de imunoterapia: avalia-
¢do do estado imunolégico do pa-
ciente; métodos de imunoterapia
em cancer.

89 AVALIAGAO CURRICULAR

8.1. — Conceitos (ou notas) nas Disciplinas.
Maior nimero de
“"REGULAR"” ........... 1
"BOM 3
‘EXCELENTE".......... 5

8.2. — Conceito no internato:
“"REGULAR" ........... 1
"BOM L 3
“EXCELENTE"” ......... 5 10

8.3. — ATIVIDADES EXTRACURRI-

CULARES;
® Monitonia ............ 2
® Trabalho Publicado, 1
porcadaaté........... 3
® Trabalho Apresentado
0.2 porcadaaté. ....... 3
Cursos 0,2 por cada
até ................. 1
® Presenga em Congressos
0,2porcadaaté ....... 1

Outras Atividades at¢ . 10 20

8.4. — POS-GRADUAGCAO — 70 PON-
TOS '
® Residéncia — b pontos
paracadaano ........ 10
® Mestrado ou Doutorado 10
® Estdgios — 2 por

cadaaté............. 10
® Cursos de pequena duracao
—1porcadaaté ...... 5
® Trabalhos Publicados — 1
porcadaaté.......... 5
® Presenga em Congressos 0,5
por cada até. . . .. R 7 2
® Trabalho Apresentado em
Congresso:
a) Tema Oficial — 1 por
cada.............. 6
b) Tema Livre — 0,2 por
cadaaté .......... 2
® Qutras Atividades . . . .. 20 70
TOTALGERAL........... 100

INSTITUTO NACIONAL DE CANCER
RESIDENCIA MEDICA

O INCa. oferece Residéncia Médica nas se-
guintes especialidades para o ano de 1987:

— Oncologia Clinica

— Oncologia Cirdargica

— Cirurgia de Cabeca e Pesco¢o

— Cirurgia Plastica

— Radioterapia

— Anatomia Patolbgica

— Radiodiagnoéstico

— Anestesiologia
As inscricdes nas especialidades de Oncologia
Cirdrgica e Cabeca e Pescogo exigem 1 ano de
Residéncia Médica em Cirurgia Geral, enquan-
to o programa de Cirurgia Plastica exige 2 anos.

Para o programa de Oncologia Clinica é neces-
sario 1 ano de Clinica Médica. As demais espe-
cialidades ndo tém pré-requisito.

Para Maiores /'nformécb'es, por favor contac-
tar: "
CENTRO DE ESTUDOS E ENSINO
AMADEU FIALHO
INSTITUTO NAC/IONAL DO CANCER
COORDENADORIA DE RESIDENCIA
MEDICA ou SECRETARIA
PRACA CRUZ VERMELHA, 23 — 4 andar
20230 — R/O DE JANEIRO — RJ
Telefones: 232-2079 ou 2924110 R: 242



ESCOLA EUROPEIA DE ONCOLOGIA

A Escola Européia de Oncologia (European
School of Oncology-E.S.O.) € uma iniciativa
nova no campo da Educacdo Sanitéria, especial-
mente direcionada a dar cursos sobre a maioria
das facetas da Oncologia Médica e Cirlrgica,
criada em 1982.

A E.S.O. foi promovida pela E.S.S.0O. (Euro-
pean Society of Surgical Oncology) e foi funda-
da em colaboracdo com a E.O.R.T.C. (European
Organization for Research and Treatment of
Cancer) sob os auspicios da E.S.T.R.O. (Euro-
pean Society for Therapeutic Radiology and On-
cology).

O motivo principal para a fundacdo da Escola
foi o desejo de estabelecer um ensino permanen-
te, capaz de proporcionar uma educacdo profun-
da e multidisciplinar a nivel de especialidade, pa-
ra os médicos que ja tenham experiéncia em rela-
cdo ao diagnéstico e tratamento do paciente
neoplésico. ,

Iniciamos a atividade a nivel europeu, sem li-
mitacdes de idiomas ou nacionalidades, e agora
queremos estendé-la aos médicos brasileiros. Por
esta diversidade de participantes, o inglés foi
eleito como o idioma oficial da Escola. )

Os professores chegam de todos os paises da
Europa. Durante o primeiro ano de atividades,
setenta professoresespecialistasem distintas areas
da oncologia, apresentaram suas experiéncias no
Castelo de Pomerio préoximo a Mildo, conviven-
do com os médicos cursilhistas e isto se repetiu
nos anos subsequentes. Este fato conduz a dis-
cussdes e intercdmbio de opinides que resultam
de grande beneficio para todos, e esta oportuni-
dade é acolhida com grande entusiasmo.

No Ultimo dia de curso sdo apresentados casos
clinicos e se encerra com um teste que serve para
avaliar o grau de conhecimento adquirido. Esta a
disposicdo dos cursilhistas o volume de conferén-
cias, um filme para videocassete, slides, etc.

Em relacdo a organizacdo das atividades, a Es-
cola é dirigida por um Comité Cientifico e um
Comité Local. O Comité Cientifico é composto
por ‘‘experts’’ europeus que decidem a politica
da Escola e sdo, ao mesmo tempo, 0s responsa-
veis pelo material didatico.

A Escola € uma Instituicdo privada. A Italia
foi escolhida como sede da mesma pelos méritos
e prestigio alcancados pelo “‘Instituto Nacional
dos Tumores de Mildo"’, além da situacdo econd-
mica favoravel gracas aos multiplos donativos re-
cebidos. De fato, uma das dificuldades da Escola
consiste nos altos gastos que representam este
tipo de iniciativa e que no momento sao impos-
siveis de reduzir. No entanto, recebemos ajuda
de industrias privadas, mesmo ndo relacionadas
com a area da Medicina. IndUstrias farmacéuticas
tém ajudado em alguns cursos, financiando a
presenca de jovens médicos. Os médicos jovens

‘recebem também das mais importantes Institui-

cOes Oncologicas Européias, como a Associacdo
para a Investigacdo do Cancer de Mildo, a Funda-
cdo Rainha Guilhermina de Amsterdam, a Asso-
ciacdo Alema do Cancer, de Coldnia, etc.

Empresas de outros paises da Europa também
tém demonstrado seu interesse pela Escola per-
mitindo que a existéncia e independéncia da
mesma sejam garantidas.

O programa para 1986 compreende 8 Cursos
de uma semana dispostos de forma a que mais de
um curso possa ser freqlentado: Paediatric On-
cology, Cancer Nursing, Principles and Practice
of Radiotherapy, Medical Oncology, Nutrition
and Cancer, Oesophageal Cancer, Leukaemia and
Breast Cancer. Além disto estdo programados 5
seminarios: Biologic Response Modifiers in the
Treatment of Cancer, Conservative Treatments
in Breast Cancer, Malignant Melanoma, Human
Tumour Xenografts in Anticancer Drug Develop-
ment, Controversies in the Management of Early
Stage Hodgkin’s Disease. Na primavera de 1985
tivemos o prazer de organizar .um Curso sobre



Tumores Profissionais na sede da Comunidade
Econdmica Européia em Bruxelas, auspiciado
pela mesma.
Este € um resumo do que é a Escola Européia
de Oncologia e quais sdo seus objetivos.
Queremos proporciona-la também a médicos
brasileiros. Para isto, estamos entrando em con-
tato com industrias farmacéuticas de penetracdo
no Brasil que possam financiar esta oportunidade.
Esperamos que esta iniciativa seja bem acolhi-
da e sirva para uma integracdo cada vez maior
dos estudiosos da Oncologia independentemente
de idiomas, nacionalidade ou posicdo geogréfica.
Estamos a sua inteira disposicdo para maiores
informacdes.

Dr. Alberto Costa
European School of Oncology
Via Venezian, 1 — 20133 — Milano — ltaly
Tel.: 02/294662 - 2364279

COURSES IN 1986

e 10th-14th March, 1986
PAEDIATRIC ONCOLOGY
Chairman:P.A. Volte (Amsterdam)

e 21st-25th April, 1986
CANCER NURSING
Chairman: R. Tiffany (London)

e 9Oth-13th June, 1986
PRINCIPLES AND PRACTICE OF
RADIOTHERAPY
Chairman: M. Peckam (London)

e 30th June — 5th July, 1986
MEDICAL ONCOLOGY
Chairman: H.M. Pinedo

e 18th-20th August, 1986
NUTRITION AND CANCER
Chairman: F. Bozzetti (Milan)
Budapest, in conjunction with UICC World
Congress

e 18th-21st August, 1986
OESOPHAGEAL CANCER
Chairman: R. Giuli (Paris)
Budapest, in conjunction with UICC World
Congress

e 8th-12th September, 1986
LEUKAEMIA
Chairman: R, Zittoun (Paris)

e 6th-10th October, 1986
BREAST CANCER
Chairman: U. Veronesi (Milan)

SEMINARS IN 1986

e 24th-25th March, 1986
BIOLOGIC RESPONSE MODIFIERS IN THE
TREATMENT OF CANCER
Chairman: R. W. Baldwin (Nottingham)

e 7th-9th April, 1986
CONSERVATIVE TREATMENTS IN
BREAST CANCER
Chairman: U. Veronesi (Milan)

e 15th-17th May, 1986
MALIGNANT MELANOMA
Chairman: A. Levene (London)

e 26th-27th May, 1986
HUMAN TUMOUR XENOGRAFTS IN AN-
TICANCER DRUG DEVELOPMENT
Chairman: H. M. Pinedo (Amsterdam)
M. Peckham (London)

e 22nd-23rd September, 1986
CONTROVERSIES IN THE MANAGEMENT
OF EARLY STAGE HODGKIN'S DISEASE
Chairman: M. Peckham (London)

e THE COURSESWILL BE HELD AT
POMERIO CASTLE, NR. COMO, ITALY.

e ALL SEMINARS WILL BE HELD AT THE
STELLINE PALACE, MILAN.




NATIONAL MEDICAL RESEARCHER MATCHING PROGRAM

The National Medical Research Matching
Program (NMRMP) is an information service
that attempts to match professional opportuni-
ties in postdoctoral medical research, in the
United States and Canada, with eligible indivi-
duals worldwide. These individuals can be M.D.’s
and Ph.D.’s who are interested in conducting
research in the United States or Canada.

By operating a computerized information
network which maintains direct contact with
.over 80,000 medical research directors in the
United States an Canada, the NMRMP is able to
provide the eligible individuals with information
regarding at least ten research opportunities each

time for four times per year, according to the
individuals preferred specialization.

For detailed information, prospective appli-
cants may contact;

NATIONAL MEDICAL RESEARCHER
MATCHING PROGRAM

1109 Main Street, Suite C

Boise, Idaho 83702 USA

Telephone: (208) 336-7387, 336-7397
Toll Free: (800) 245-1886 :
Cable: NMRMP

Telex:3717411 NMRMP

Telecopier: (208) 336-1471 NMRMP

RESIDENCIA EM ONCOLOGIA CLINICA
1987

O Hospital Sdo Lucas da Pontificia Universi-
dade Catolica do Rio Grande do Sul oferece

duas vagas para Residéncia em Oncologia Clinica

(Servico de Oncologia da PUC/RS), tendo como
pré-requisito um ano (no minimo) de Residéncia
em Clinica Médica, em programa credenciado
pela CNRM. O programa de Residéncia em On-
cologia Clfnica tem duracdo de 2 anos e é cre-
denciada pelo CNRM.

Documentos para Inscricdo:

— xerox da carteira de identidade
— duas fotos 3x4

— certificado do pré-requisito

— pagamento da taxa de inscricao

Selecdo dos candidatos:

— mediante prova escrita, versando sobre conhe-
cimentos de Medicina Geral, nas cinco dareas
bésicas

— mediante prova pratico-oral, para os candida-
tos classificados na prova escrita.

As inscricOes serdo recebidas na Secretaria de
Cursos do Hospital Sdo Lucas, no periodo de 01
a 05 de dezembro de 1986, no horério das 09 as
12 e das 14 as 16 horas.

Inicio da Residéncia Médica: 02 de janeiro de
1987.

Informacoes:

Secretaria de Cursos

Hospital Sdo Lucas da PUC

Av. Ipiranga, 6690 — 29 andar
90610 — Porto Alegre, RS

Fone: (0512) 36-9444 ramal 302




INFORMACOES

AOS COLABORADORES

A Revista Brasileira de Cancerologia tem por finalida-
de publicar artigos originais que contribuam para o co-
nhecimento sobre o cancer e ciéncias afins. Publica tam-
bém artigos para as secOes de Atualizagdo, de Revisdo e
de Notas e InformagGes. 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 publicacao dos trabalhos dependerd da observancia das
normas da Revista e da decisio do corpo Editorial. Os
manuscritos ndo aceitos serao devolvidos. Os trabalhos
aceitos e publicados sao de propriedade da Revista, veda-
da tanto a reprodugao, mesmo que parcial em outros pe-
riédicos, como a tradugdo para outro idioma, sem a au-
torizacdo da Comissdo de PublicagOes.

Os trabalhos aceitos para publicacio poderdo sofrer
pequenas modificagdes redatoriais no seu texto, para
adequacdo do estilo editorial da Revista. No caso do tra-
balho incluir informagcdes previamente -publicadas (tabe-
las, figuras, etc.) é da responsabilidade do autor fornecer
comprovante de autorizagcao de reproducdo, assinado pe-
los responséveis pelo copyright.

Os trabalhos devem ser enderegados 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 pdginas datilografa-
das em uma s6 face, com mdquina de tipo ‘‘standard”’,
com espago duplo, em folha de papel tamanho oficio,
mantendo margens laterais de 3cm. Na pégina de rosto
devem constar o titulo, nome(s) do(s) autor(es), quali-
ficagdo profissional e docente de cada um, o local de rea-
lizagdo do trabalho e seu enderego. Se o trabalho tiver si-
do apresentado em reunido cientifica, isto deve ser indi-
cado no rodapé da pégina; se for subvencionado, indicar
o patrocinador e o nimero do processo.

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

Pagina de Rosto

Sumadrio com Unitermos

Texto

Agradecimentos

Referéncias Bibliograficas

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

Legendas para figuras

Cada pdgina deveré 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 péginas consecutivamente comegando pe-
la pdgina de rosto.

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

TEXTO — O texto dos artigos originais dever4 ser, se
possivel, dividido nas seguintes secOes: Introdug3o, Ma-
terial e Métodos, Resultados e Discuss3o.

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 al.).

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

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

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

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

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

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

TABELAS — Deverdo ser datilografadas em espago
duplo e em folhas separadas. Devem ser numeradas con-
secutivamente com algarismos arabicos seguidas de um
tltulo especffico. As informacdes 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 reprodugdo. Os
desenhos devem ser feitos a nanquim preto e as letras
tracadas por normégrafo. As legendas para as figuras
deverdo ser datilografadas em:espagco duplo em folhas
separadas.

SEPARATA — De cada trabalho s3o 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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