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EDITORIAL

A Revista Brasileira de Cancerologia, 6rgio da Secdo de Organizacgéo
e Controle do Servico Nacional de Cancer, a partir déste numero estd
filiada a Campanha Nacional de Combate ao Cancer.

Evidentemente, as perspectivas que se abrem sio promissoras. Nosso
objetivo é manter um padrdo cientifico elevado, assegurando regularidade
nas edicdes. Entendemos que isto é dificil dentro dos padrdes nio profis-
sionais em que vinha sendo mantida a Revista; h& necessidade de que ela
possua Corpo Editorial préprio. Isto sera conseguido, ja que contamos
‘com o constante incentivo de nossos leitores e. em especial, com a
honrosa colaboracido das Entidades Estaduais que colaboram na luta contra
o Cancer.

Contamos ja, oficialmente, com um Chefe de Artes, pois o Sr. David
Berditchevsky, que colaborou graciosamente na diagramacido dos nimeros
34 e 35, foi efetivado em suaz funcdes.

Esta edicdo, classificada como numero especial de suplemento, traz
alguns assuntos expostos nos Simpésios Internacionais Sébre Biologia das
Metéastases e S6bre Cancer de Mama, realizados no Instituto Nacional de
Céncer. Expressa também o orgulho que sentimos em comemorar os trinta
anos de existéncia do INC.

A Direcao
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IMPORTANCIA DA RADIOTERAPIA NO TRATAMENTO PRIMARIO DO CANCER DA MAMA

O papel da radioterapia, no tratamento
de pacientes com cancer de mama, esta
longe de ser conclusivo.

Para definir-se sua importancia, devem
ser discutidos alguns aspectos importantes
da histéria do tratamento primario do car-
cinoma da mama. .

O tratamento do cancer da mama, seja
por meio cirurgico ou por irradiacdo, tem
dois propositos, com diferentes énfases, de-
pendendo do estéddio evolutivo da doenca.

1.9) cura absoluta por erradicacdo ci-
rurgica ou radioterapica de cada
célula cancerosa, portanto prevenin-
do recidiva da doenca em qualquer
época apos o tratamento original;
controle do tumor primitivo e da
invasdo dos linfaticos regionais.

2.9

A percentagem de sobrevivéncia de 10
anos constitui importante base para a ava-
liacdo dos resultados em pacientes com
cincer da mama, poi’que em 10 anos a curva
cumulativa de morte torna-se paralela a de
pacientes sem cancer. Isto estd em contra-
posicao ao carcinoma de células escamosas
em que uma sobrevivéncia de 5 anos pode
significar cura permanente.

Em 90% das doentes sem adenopatias
axilares, ao fim de 5 anos nao ha evidéncia
do mal, ao passo que nas restantes, 10%
a doenca ja recidivou. Esta percentagem
baixa para 70% nas pacientes que apre-
sentam comprometimento dos linfonodos
axilares.

O fato de que pacientes sobrevivem com
a doenca 5 ou mais anos, ou podem desen-
volver a doenca entre 5 e 10 anos, enfatiza
a importancia de controlar a doenca nos
linfaticos locais e regionais por longos pe-
riodos de tempo. Com os modernos trata-
mentos hormonais e quimioterapicos do
cancer da mama, as metastases internas
podem ser mantidas sob contrdle por lon-
gos periodos; mas a doenca recidivando na
adrea da lesdo primitiva, raramente é com-
pletamente erradicada por tratamento hor-
monal ou quimioterapico e as pacientes tém
que viver com a neoplasia na parede do
térax, mna axila, ou na regido supracla-
vicular. Esta doenca externa pode ser o
fato dominante do ultimo periodo de vida

da doente e, as vézes, constitui um enorme
problema de tratamento para sua familia
e para seu médico.

Em 1943, Haagensen e Stout (16) fize-
ram a revisdo da evolucdo de 100 pacientes
com cancer da mama, dos quais somente 3
sobreviventes com 5 anos (2,8%) desenvol-
veram recidivas locais e metastases distan-
tes pouco apds os 5 anos de seqiiéncia.
A incidéncia de recidivas dentro das areas
operadas foi de 47,7%. A analise dos as-
pectos clinicos dessa série de casos levou
Haagensen e Stout a definir o critério de
operabilidade (15, 16).

Deveria haver uma reavaliacdo do crité-
rio para medir a eficacia de tratamento :
para os casos favoraveis, a percentagem de
sobrevivéncia; nos casos menos favoraveis,
além da percentagem de sobrevivéncia, con-
tréle local do tumor e dos linfaticos peri-
féricos. As intervencoes cirurgicas radicais
nao sao aconselhiveis para pacientes com
pouca probabilidade de atingirem os 10 anos
de sobrevivéncia, pois se ndo se usa um cri-
tério rigido para selecionar casos operaveis,
a incidéncia de recidivas locais e linfaticas
regionais é elevada. Outrossim, nao se de-
veria fazer um tratamento paliativo muito
precocemente em pacientes cuja chance de
sobrevivéncia de 10 anos é quase nula; o tra-
tamento paliativo deve ficar reservado para
os pacientes cujo tempo provavel de sobre-

vivéncia é muito pequeno.

— CATEGORIAS DE TRATAMENTO —

Costuma-se fazer, para cada paciente na
Universidade do Texas, M.D. Anderson
Hospital e Instituto de Tumores em Hous-
ton, um protocolo com diagramas. Com
auxilio déste protocolo, com a descricao dos
aspectos clinicos da doenca, pode-se, retros-
pectivamente, enquadrar os casos em qual-
quer sistema de estadiamento, exceto na-
quéle em que em outro Servico foi pratica-
da uma biopsia com subseqiiente hematoma
e/ou infeccdo, o que torna impossivel a
classificagdo clinica da. paciente.

O quadro I mostra os critérios clinicos
em que se baseou a nossa Instituicdo, em
1948 a 1964, para determinar as modalida-
des de tratamento definitivo,
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CATEGORIAS I e II

Nestas duas categorias pratica-se a mas-
. tectomia radical. As pacientes com peque-
nas lesbes dos quadrantes externos, sem
comprometimento da pele e com linfonodos
axilares histologicamente negativos, nido re-
cebem irradiacdo pds-operatoria nos linfa-
ticos periféricos.

As pacientes da categoria I com adeno-
patias axilares positivas e/ou com tumores
medianos ou centrais, sdo tratadas com ra-
dioterapia pos-operatéria nas cadeias gan-
glionares periféricas homo-laterais, inclusive
a cadeia supraclavicular. Trinta e oito pa-
cientes nao receberam irradiacido pds-ope-
ratoria apesar dos linfonddos axilares serem
positivos. Em 25 pacientes ndo foi feita
irradiacdo pos-operatéria porque, somente
um ou poucos linfonddos peitorais foram
positivos, ou devido a sua idade avancada,
outras doencas ou problemas mentais. Em
13 pacientes a omissdo do tratamento pela
irradiacdo foi um érro.

As pacientes recebidas com alteracoes
produzidas por bidpsias anteriores, ou com
aspectos clinicos relacionados na catego-
ria II, sao tratadas com Cobalto 60 (irra-
diacdo pré-operatoria) seguido de mastecto-
mia radical 5 ou 6 semanas apos.

O quadro II apresenta as percentagens
de sobrevivéncia e de auséncia de doenca

REVISTA BRASILEIRA DE CANCEROLOGIA

(NED) aos 5 anos. As percentagens totais
de sobrevivéncia sao melhores, ou pelo me-
nos tao boas, tanto nas lesdes centrais ou
medianas quanto nas lesbes laterais; isto
também ¢é verdadeiro se se analisar as per-
centagens de sobrevivéncia levando-se em
conta se os linfonodos axilares sao negati-
vOos ou positivos. Estes resultados estdo em
contraste nitido com aquéles relatados nas
séries do Memorial Hospital (21, 22). As
percentagens de sobrevivéncia em nossa sé-
rie podem ser comparadas favoravelmente
com a percentagem de 58,5% de sobrevivén-
cia de 5 anos apresentadas em uma série
de pacientes submetidas & mastectomias ra-
dicais extensas (25).

CATEGORIA III — SOMENTE IRRADIACAC
FRACIONADA

As lesdes da categoria III sdo técnica-
mente favoraveis para uma mastectomia ra-
dical, pois as margens da resseccio podem
ser feitas em tordo do tumor, mas sdo cli-
nicamente desfavoraveis pelo alto risco de
cortar-se através de lesdo microscépica, dis-
seminando a doenca na area operatoéria, e
possivelmente acarretando disseminacio sis-
témica.

A opinido geral dos cirurgides de que o
controle permanente do cancer da mama,
nao pode ser obtido pela irradiacdo, geral-

QUADRO 1II

SOBREVIDA E PERCENTUAL DE NED EM PACIENTES NAS CATEGORIAS I e II

Janeiro 1948 - Dezembro 1964 Janeiro 1948 - Dezembro 1961
Modalidade Namero de 5 anos de sobre- Numero de NED
pacientes vida por cento u pacientes 5 anos por cento
Mastectomia radical % 978 68.5 3; 37 59.5
Exclusiva 281 73.0 2217 66.5
Com irrad. pés-operatéria 363 61.5 283 51.0
Com irrad. pré-operatoria 334 71.5 227 63.5

1. Berkson-Gage.
+ 25% particulares; 429 da clinica;
i Quadrante externo 65.57;

339% indigentes.
quadrante interno 717%;

central 719%.
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mente os leva a executar mastectomias ra-
dicais em pacientes com tumores localmente
avancados, apesar da alta incidéncia de re-
cidivas nas areas operadas e do conhecido
risco de carcinomatose fulminante. A justi-
ficativa € de que a mastectomia radical é
a unica chance para uma cura ocasional.

A possibilidade de controle permanente do
cancer da mama pelas irradiacbes exclusi-
vas, agora € um fato estabelecido, gracas
aos resultados obtidos em varias séries de
pacientes tratados soOmente com a radiote-
rapia (5, 6, 12, 14, 17). Em nossa Institui-
cao usa-se uma modificacdo da técnica de
irradiacdo com prolongado fracionamento,
estabelecida por Baclesse em 1930. Os tu-
mores grandes necessitam de doses eleva-
das de irradiacido para seu contrble defini-
tivo devido ao elevado numero de células
malignas, além de secbes andxicas.

O controle de grandes massas no ‘“corpo
da mama” mnecessita doses grandes, com
subseqiiente necrose ou fibrose excessiva.
Uma mastectomia simples, sempre que pos-
sivel, remove a mama cancerosa que é di-
ficil de ser erradicada pela radioterapia.
Isto também -foi observado em outras séries
de pacientes tratadas pelas radioterapia ex-
clusiva ou pela mastectomia simples seguida
de irradiacao (3). Presentemente, a nossa
indicacdo para mastectomia simples, em pa-
cientes da categoria III, é quando existe
massa volumosa na mama, isto €, maior que
5 cms. que possa ser removida sem ter de
cortar através do tumor. Hste conceito esta
em contraste com a conduta de McWhirter
que aconselha mastectomia simples para le-
sOes iniciais e faz a irradiacio paliativa
sem mastectomia simples para as lesoes
avancadas.
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A mastectomia simples sem adelgaca-
mento do retalho de pele e sem disseccao
da axila é feita com o minimo de manipu-
lagdo cirturgica. Se um tumor ¢é grande,
aderente a pele, ou pior, com ‘“peau d’oran-
ge”, uma mastectomia radical necessitaria
de enxérto de pele. Estas manipulacdes ci-
rargicas extensas, trazem grande probabili-
dade de implantes de neoplasia e mesmo
metastases distantes. Apds a mastectomia
simples, a radioterapia tera inicio dentro de
10 dias ou de 2 semanas, enquanto que apods
a mastectomia radical, a radioterapia é dei-
xada para depois de, pelo menos, quatro a
seis semanas, e, pelo menos, oito semanas
quando houve enxérto de pele. Além do
mais, retalhos finos apés a mastectomia ra-
dical, diminuem a tolerancia dos tecidos &
irradiacdo, de maneira que as doses nheces-
sérias para controlar a doenca na parede
tordcica e nos linfaticos intercostais néo
podem ser aplicadas.

A tabela IIT indica a sobrevivéncia de 5
anos e percentagens NED (auséncia de
doenca) apés irradiacio radical, com ou sem
mastectomia simples. Os pacientes com
mastectomia simples tiveram em geral lesdes
mais favoraveis para serem controladas, de
outro modo a mastectomia simples ndo teria
sido exequivel. ¥%stes resultados sido satisfa-
térios considerando a extensdo da doenca
inicial.

CATEGORIA IV

Até 1963, todos os pacientes que nao apre-
sentavam evidéncia de metastase a distan-
cia (as adenopatias supraclaviculares nio
s@o consideradas metastases distantes) rece-

QUADRO III

SOBREVIDA E PERCENTAGEM DE NED EM PACIENTES COM LESOES
CLINICAMENTE DESFAVORAVEIS PARA MASTECTOMIA RADICAL (Categoria III)

Janeiro 1948 -

Dezembro 1964

Janeiro 1948

Dezembro 1961

Numero de

5 anos de Sobre-

Numero de

NED

Irradiacdo radical

pacientes vida 9 pacientes 5 anos por cento
Irradiacdo fracionada 212 36 146 19
Mastectomia simples + 153 49 124

39
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beram um tratamento definitivo. Em 1963
foi feita uma revisdo das pacientes que so-
freram radioterapia radical, com ou sem
mastectomia simples. Houve pequena per-
centagem de sobrevivéncia e de NED para
os da categoria IV (Quadro IV). As pacien-
tes com lesdes que exibem o classico quadro
do carcinoma inflamatério, com calor, eri-
tema, sulcos, vergdes ou lesdoes com nédulos
cutaneos satélites periféricos, fixos a parede
toracica, ou com linfonodos axilares fixos ou
adenopatias supraclaviculares positivas, nao
sao técnicamente indicadas para mastecto-
mia radical. Deve-se selecionar o0s casos
para terapia radical e indica-se tratamento
paliativo rapido para a maioria dos casos,
a fim de poupar tempo e o trabalho da irra-
diacdo radical.

Varios autores (2, 9, 20) verificaram que
o controéle local do tumor, pode ser alcanca-
do, em uma percentagem elevada de pacien-
tes, com doses macicas feitas em poucas
aplicacoes. Entretanto, freqiientemente, nas
pacientes tratadas com tal fracionamento
e que soObrevivem por mais tempo, surgem
severas complicacbes em conseqiiéncia das
irradiacoes.

Quarenta e quatro pacientes de nossa
série, foram tratadas com Cobalto 60 com a
técnica de fracionamento rapido de doses
macicas. Todos os tumores invadiam a pele
e variavam de 8 a 15 cms. em diametro;
19 estavam fixos & parede toracica. A res-

REVISTA BRASILEIRA DE CANCEROLOGIA

posta & irradiacdo mostrada no Quadro V,
foi dividida arbitrariamente em pobre —
nenhuma diminuicdo de crescimento; boa
— regressao do tumor com desaparecimento
dos sintomas devidos & neoplasia, durante
pelo menos 11 meses, porém com mais de
trés meses; e excelente — desaparecimento
de doenca palpavel por, pelo menos, 12
meses, ou durante a sobrevivéncia da pa-
ciente se maior que um ano. Quarenta por
cento das pacientes mostraram resposta ex-
celente. O resto foi dividido segundo o cri--
tério de resposta “boa” ou “pobre”. As res-
postas foram piores em pacientes com tu-
mores inflamatérios — somente 4 de 15 pa-
cientes tiveram respostas excelentes, mas
morreram dentro de um ano.

Sete das 44 pacientes morreram dentro
do periodo de trés meses apos o término do
tratamento. Trinta e quatro pacientes ha-
viam morrido aos dois anos. Sete das 44
pacientes estdo vivas, 3 livres da doenca e
4 livres de recidiva local, mas com a metas-
tase a distancia. .

FREQUENCIA E LOCAIS DE RECIDIVA :

A regido supraclavicular é considerada
como parte dos linfaticos periféricos.
O diagnostico de recidiva paraesternal é ba-
seado na definicdo dada por Urban: “uma
massa abaulada, dura, fixa emergindo do

QUADRO IV

SOBREVIDA E TAXA DE NED EM PACIENTES TECNICAMENTE DESFAVORAVEIS

PAR MASTECTOMIA RADICAL u

(Categoria IV)

Janeiro 1948 -

Dezembro 1964

Janeiro 1948 - Dezembro 1961

Numero de 5 anos de sobre- Numero de NED
pacientes sobrevida % } pacientes 5 anos por cento
Irradiacdo fracionada 144 14 103 10
Mastectomia simples + 48 19 45 13
Irradiacdo radical

u Carcinoma inflamatério tipico, linfonodos satélites periféricos, fixos a parede toracica,

adenopatias axilares fixas ou supraclaviculares.
M todo Berkson-Gage.
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QUADRO V

RESULTADOS LOCAIS DO TRATAMENTO DE 37t PACIENTES COM NEOPLASIA LOCAL
MUITO AVANCADA (CATEGORIA IV) SEM METASTASE A DISTANCIA +
TRATADA COM COBALTO 60 COM A TECNICA DE DOSE MACICA

(Todas as pacientes vivas sujeitas a 2 anos I de seguimento

Excelente S Bom Pobre
Néo inflamatorio (22) 11 8 3
Inflamatério (15) 4 8 3
15 11 11

7 pacientes morreram antes de 3 meses, foram eliminadas da anélise.

Linfonodos supraclavicularas homolaterais nio sdo considerados metastase a distancia.
77 % morreram com 2 anos. '

3 NED com 24, 25 e 49 meses.

— =

QUADRO VI

INCIDENCIA DE RECIDIVAS EM LOCALIZACAO UNICA OU MULTIPLA u
EM TODAS AS CATEGORIAS DE TRATAMENTO

de 1948 a dezembro de 1964

Categorias I & IL Categoria IIL Categoria IV
Mastectomia Radical Clinicamente inadeguadas Técnicamente inadequada
(978) para Mastectomia Radical para Mastectomia Radical
(365) (192)
N.© de pacientes
com recidiva 89 (9.5 %) 85 (23 %) 69 (35 %)
Localizacio da Axila (—) f Axila (+) 1| Com Mastec- | Sem Mastec-| Com Mastec- | Sem Mastec~
recidiva por cento por cento tomia simples | tomia simples | tomia simples | tomia simples
(153) (212) (48) (144)
Supraclavicular 1.0 3.0 2.6 % 2.3% 16.6 % 5.5%
Paraesternal 6.5 3.0 0 0.49 0 0: 7%
Axila 0.2 1.5 9.1% 9.49% 18.7 % 13.8 %
Parede toracica 0.4 13.0 13.7 % 22.1% 20.8% 20.0 %

Peca cirurgica.
8/48 sem expresséo estatistica.

SR

fundo do espaco intercostal, junto ao es-
terno” (22).

O Quadro VI mostra a incidéncia de re-
cidiva em um unico local ou em varios lo-
cais, em toédas as categorias de tratamento.
Por exemplo, uma paciente com recidiva na
regido supraclavicular e na parede toracica,
€ enquadrada, para efeito de contagem, nas
duas categorias.

A mesma paclente é contada para cada localiza¢io quando as redicivas séo multiplas.

A mesma percentagem para lesGes medianas e centrais em relagdc as lesbes laterais

Oitenta e nove pacientes, pertencentes ao
grupo de mastectomia radical (categoria T
e II) tiveram recidiva ou recidivas com 57
destas recidivas somente na parede toraci-
ca, 14 somente nos linfaticos periféricos e
18 tiveram, ao mesmo tempo, na parede to-
racica e nos linfaticos periféricos. Uma in-
cidéncia de recidiva de 5,5% em pacientes
com mastectomia radical, tratadas desde
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QUADRO VII

RECIDIVAS NA PAREDE TORACICA E NOS LINFATICOS PERIFERICOS EM PACIENTES
COM CARCINOMA DA MAMA DE 1948 A DEZEMBRO DE 1964

(Analise de junho de 1967)

Grupo de Irradiacéo exclusiva ou
Data Radical precedida de Mastectomia Total
Mastectomia simples
1948 - 1952 21 9% 40 % 26,5 %
1953 - 1957 11% 31 % 18,5 %
1958 - 1962 5.5% 25 % 13 %
1963 - 1964 4% 23 % 11%

1958, pode ser comparada favoravelmente
com a percentagem de 8% de incidéncia em
pacientes que se submeteram a mastecto-
mia radical alargada (23).

A categoria III apresentou recidivas em
85 pacientes; 47 somente na parede toraci-
ca, 17 somente nos linfaticos periféricos e 21
as tiveram em ambos, parede toracica e lin-
faticos periféricos. Na categoria IV, 69 pa-
cientes tiveram recidiva, das quais 31 as ti-
veram somente na parede toracica, 17 s6
nos linfaticos periféricos e 21 em ambos 0s
locais, parede toracica e linfaticos pe-
riféricos.

As recidivas na parede toracica e nos
linfaticos periféricos diminuiram acentuada-
mente de 1948 a 1956, como ja foi publicadc
anteriormente (11, 26). Isto deve ser atri-
buido ao aumento da dose tumor com Co-
balto 60 e ao emprégo judicioso da radiote-
rapia radical para os casos mais avancados,
de aco6rdo com o programa feito pelo De-
partamento de Cirurgia e o Servico de Mama
(Edgar C. White, M.D.) e o Departamento
de Radioterapia.

COMPROMETIMENTO DA REGIAQO
SUPRACLAVICULAR :

A tabela VIII é um resumo de dados obti-
dos de uma série de pacientes que sofreram
mastectomia radical, mastectomia radical
alargada, tratamentos por irradiacdo exclu-
siva, e pecas de autopsia. A incidéncia de
metastase supraclavicular em pacientes de
Anderson Hospital, foi bastante baixa. Em
489 doentes que néo apresentavam indicios

clinicos iniciais de metastase supraclavicular,
tratadas por irradiacdo por lesdo local-
mente avancada e consideradas desfavora-
veis para mastectomia radical, a incidén-
cia de metastase supraclavicular foi de 3,5% .
Nesses pacientes a dose sobre a pele da re-
giao supraclavicular foi de 5.000 rads em
12 semanas com 250 Kv ou 5.000 rads em 5
semanas com Cobalto 60.

De 1948 até dezembro de 1963, em nossas
séries de pacientes, havia 67 com metastase
supraclavicular inicial, tratadas somente
com irradiacéo. Contréle local foi obtido
em 60 doentes ou seja em 90%. Somente
7 permaneceram vivas nos 5 anos subse-
qliientes. Quatro pacientes morreram devido
a disseminacio da doenca nos 80, 82, 80 e
108 meses; 3 estdo vivas sem apresentarem
evidéncia de doenca, nos 73, 78 e 80 meses.

RECIDIVA PARA-ESTERNAL :

A analise de 1000 pacientes que foram
submetidas a mastectomia padronizada no
Memorial Hospital em New York City, entre
0s anos de 1940 e 1945 mostrou que 10% das
lesoes localizadas no centro da mama ou
nos quadrantes internos desenvolveram me-
tastase para-esternal, como sendo o primeiro
sinal de cancer recidivante (22). Se as le-

soes estivessem localizadas nos quadrantes
externos a incidéncia era de somente 2%.
Entretanto naquele mesmo hospital, numa
série de pacientes tratadas em 1950 com
mastectomia radical standard (somente 6%
tiveram mastectomia radical alargada), a
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QUADRO VIII

INCIDENCIA DE NEOPLASIA SUPRACLAVICULAR
SEGUNDO DIVERSOS CENTROS

% em ganglios supraclaviculares em :

Anderson Hospital

localmente avancada,

1) Mastectomia radical alargada (cinco autores) u 15
2) Autopsia 16
Redicivas apos mastectomia radical
Seis centrosu 17
Manchester v (Linfonodos axilares positivos)
Nao postop. 20
Postop. (Periférico) 11
Memorial, NYC 7 (Linfonodos axilares positivos)
Nao postop. 26
Postop. (Periférico) 13
Anderson Hospital (Linfonodos axilares positivos)
Postop. (Periférico) 4
Preop. 2

Recidivas em 489 pacientes tratadas com irradiacio exclusiva, por lesdo
sem comprometimento supraclavicular prévio. 3ch

u Jackson, S.M. :Carcinoma of the breast — The significa'nce of supraclavicular lymph node

node metastases. Clin. Radiol.,, 17:107-114, 1966.

i Robbins, G.F., Lucas, J.C., Fracchia, A.A., Farrow, J.H., and Chu, F.G.H.: An evaluation

of postoperative prophylactic radiation therapy in breast cancer.

122: 979-982, 1966.

incidéncia de recidiva para-esternal em pa-
cientes com linfonodos axilares positivos foi
de 1% quando os linfaticos periféricos fo-
ram irradiados e 2% se nao o tivessem
sido (18). )

Numa série de pacientes particuiares de
Auchincloss consistindo de 152 doentes que
sofreram mastectomia radical com dissec-
cao dérmica, houve 12 recidivas para-ester-
nais clinicas (4). Em outra série (19), ve-
rificou-se que em 65 pacientes com recidi-
vas -para-esternais a maioria das lesdes
ocorreu na metade interna da mama; em
38 pacientes irradiadas na regido para-es-
ternal, nenhuma recidiva para-esternal foi
observada, enquanto que 16 recidivas para-
-esternais ocorreram em 302 pacientes sem
irradiacdo profilatica da regido.

As recidivas para-esternais nas pacien-
tes do Anderson Hospital, sdo raras (Ta-
bela VI). Existem 3 recidivas déste tipo
em pacientes com linfonodos axilares ne-
gativos, duas com lesdes do quadrante ex-
terno e uma com lesio do quadrante in-
terno. Ocorreram 4 recidivas para-esternais

Surg., Gynec. & Obstet.,

em pacientes com linfonodos axilares posi-
tivos, 3 com lesGes no quadrante interno ou
central e uma com lesdo no quadrante ex-
terno. Ha somente 4 recidivas para-ester-
nais em 481 pacientes com lesdes medianas
ou centralmente localizadas. Somente 2 re-
cidivas para-esternais foram observadas em
557 pacientes que sofreram tratamento ra-
dioterapico exclusivo para doenca local-
mente avancada, de dezembro de 1948 até
dezembro de 1964.

Em algumas séries de doentes, (24) tra-
tadas com mastectomia radical alargada,
existem algumas pacientes que apresenta-
vam adenopatia na cadeia da mamaria in-
terna que estdo vivas, livres de doenca com
5 e 10 anos. Isto indica que de maneira se-
melhante ao comprometimento dos linfono-
dos axilares, o comprometimento da cadeia
mamaria interna nao significa obrigatoria-
mente que a doenca esteja ja disseminada.
A mesma conclusdo pode ser tirada para as
taxas de sobrevida de 52% em 5 anos e 33%
em 10 anos, numa série de 168 pacientes
(14) das quais 119 tiveram comprometidas
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somente a cadeia mamadria interna, ou tam-
bém os linfonodos do 4apice da axila.

Estes dados acumulados parecem indicar
que O tratamento sistemadtico da cadeia ma-
maria interna seja por mastectomia radical
extensa ou por irradiacdo poés-operatoria,
pode alcancar curas reais.

RECIDIVAS NA PAREDE TORACICA APOS
MASTECTOMIA RADICAL :

As recidivas da parede toracica estdo dis-
tribuidas aproximadamente da mesma ma-
neira entre as cutaneas e as da cicatriz ci-
rargica. O numero de recidivas da parede
toracica é 37 em 481 lesOes centrais e me-
dianas, em se comparando com 38 em 457
lesoes laterais, isto é, a mesma incidéncia.

Cinco dos 75 casos de recidivas da pa-
rede toracica estavam associados com reci-
divas para-esternais. Em 2 pacientes a re-
cidiva para-esternal foi observada em pri-
meiro lugar. Em 70 dos 75 casos de recidi-
va na parede toricica, ndo havia associacao
com recidivas para-esternais, o que estd em
contraste com as experiéncias de Auchin-
closs (4) e a teoria de Urban, segundo a
qual a recidiva de parede toracica é usual-
mente um refluxo da neoplasia da cadeia
mamaria interna (22).

A Tabela IX mostra a incidéncia de re-
cidivas na parede toracica em grupos de
mastectomia radical, correlacionadas com
comprometimento axilar. As recidivas na
parede toracica sao mais comuns quando os
linfonodos axilares estdo invadidos, como ja
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foi. muitas vézes descrito na literatura.
Na série de doentes do Anderson Hospital,
a incidéncia mais baixa de recidivas na pa-
rede toracica esta em pacientes que tiveram
irradiacao pré-operatoria (11 e 13). Nesta
técnica a totalidade da pele da parede to-
racica ¢ irradiada juntamente com os lin-
faticos periféricos. Estes dados nao confir-
mam as conclusdes de Dao e Kovaric (7}
que dizem ser a incidéncia de recidiva na
parede toracica maior se a pele desta re-
gido for irradiada previamente.

H4 uma correlacdo entre a percentagem
de linfonodos invadidos e a incidéncia de
recidiva na parede toracica. No grupo tra-
tado com mastectomia radical seguida de
radiacdo pos-operatoria, 5%, 12% e 26% de
recidivas na parede toracica se desenvolve-
ram quando os linfonodos axilares eram ne-
gativos, menos de 50% positivos e mais de
50% positivos, respectivamente.

Desde 1965 irradiamos a parede toracica,
além de irradiarmos os linfaticos periféri-
cos quando uma percentagem significativa
de ganglios sao positivos.

RADIO-SENSIBILIDADE DO CANCER
DA MAMA

'

Da verificacdo da baixa incidéncia de
neoplasia supraclavicular e do quase insig-
nificante aparecimento de linfonodos para-
-esternais, pode-se concluir que tanto os
4000 rads em 3 semanas como os 5000 rads
em 5 semanas, podem controlar os agrega-
dos microscépicos de ‘células cancerosas,
mesmo em linfonodos de pequeno tamanho,

QUADRO IX

RECIDIVAS NA PAREDE TORACICA SEGUNDO AS CATEGORIAS
DE TRATAMENTO E ADENOPATIAS AXILARES :

de 1948 a dezembro de 1964

Modalidade

Negativa u

Axila Axila

Positiva u

Mastectomia radical exclusiva

Mastectomia radical + radiotera-

4 9% (10/343

pia pés-operatoria (Periférica) 5% (5/103) 5.5 % (40/260)
Radioterapia pré-operatoria |-
mastectomia radical 3 % (6/224) 8 % (9/110)

13 % (5/38)

u Pega cirurgica.
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pelo menos em uma percentagem expressiva
de pacientes. Além do mais o fato de que
90% dos casos positivos de linfonodos su-
praclaviculares tém sido controlados com
6000 a 6500 rads em 6 semanas e de que
ha uma baixa incidéncia de resposta nega-
tiva da axila nas categorias III e IV, indi-
cam que O cancer da mama, tamanho por
tamanho, €é pelo menos tao radiosensivel
quanto os carcinomas de células escamosas.

Afirma-se que o cancer da mama em lin-
fonodos é mais radiosensivel do gue na le-
sao primaria. Isto é atribuido ao fato de
que as adenopatias sdao usualmente meno-
res do que a lesdo primaria. A adenopatia
de 3 cms. na axila é considerada como sen-
do grande, enquanto que na regido supra-
clavicular, as adenopatias s@o, em geral,
pequenas. Isto segue o padrdo geral de que
quanto mais afastadas da lesdo primaria,
menores sao as adenopatias. Por exemplo :
em pacientes com carcinomas de células es-
camosas do tracto respiratorio superior e do
tracto digestivo, as adenopatias da porcao
superior do pesco¢o sdo quase sempre muito
maiores do que as encontradas nas regides
jugular média e supraclavicular.

Dever-se-ia entao variar as doses de irra-
diagdo de acérdo com o volume do cancer
que se desejasse erradicar. Na irradiacao
pos-operatoria eletiva, pode-se ficar satis-
feito com doses de 4500 rads em 4 semanas
ou doses equivalentes em tempos malis cur-
tos ou mais longos; ao passo que o controle
permanente de uma grande massa no ‘“cor-
pus mammae” requer até 9000 rads em 8
ou 9 semanas. Noédulos axilares ou supra-
claviculares, de tamanhos moderados po-
dem ser permanentemente controlados com
6000 a 7000 rads em 6 ou 7 semanas, de-
pendendo do seu tamanho.

TECNICAS DE IRRADIACAO

Os detalhes que dizem respeito 4 geome-
tria dos campos, planificacdo clinica, e
doses para varias situacdes clinicas estdo
descritas no Texbook of Radiotherapy de
Fletcher (10).

COMPLICACOES
Complicacdes da irradiacdo associada a
mastectomia radical

Com 250 Kv, observa-se descamacao
umida da pele em todos os pacientes e as
alteracdes ulteriores sdo bastante severas.
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Com Césio 137 ou Cobalto 60, ou com feixe
de electrons, a reacao da pele é usualmente
pequena. As alteracdoes mais avancadas,
com Césio 137 ou Cobalto 60 sao quase que
imperceptiveis, constituindo, somente, uma
ligeira diferenca na sua textura. Com o
feixe 'de electrons as alteracoes tardias in-
cluem modificacio da pigmentacio e telan-
giectasias.

Usando um campo de 6 cms. de largura
para a cadeia mamadria interna nao tem sido
verificado qualquer sintoma de aparecimen-
to de pneumonite. Numa percentagem de
pacientes pode-se observar uma faixa de fi-
brose na area para-esternal. Reacdo fibré-
tica assintomatica (pela irradiacao) no apice
da margem mediana superior 'do pulméio é
observada em aproximadamente 10 a 15%
dos pacientes tratados, tanto com irradiacéo
pdés como pré-operatoria.

A irradiacdo de téda parede toracica com
campos tangenciais pode produzir complica-
coes tardias ou agudas (1, 8). Pneumonites
sintomaticas e fibrose pulmonar sao seqiie-
las possiveis que podem ser evitadas por um
feixe de electrons de 6-Mev. na parede
toracica.

Quando sao usadas técnicas apropriadas
de megavoltagem, os problemas de cicatri-
zacado da ferida s@o os mesmos que quando
as mastectomias radicais sdo feitas em pri-
meiro lugar. Seqlielas de irradiacdo sao
raras.

A incidéncia do edema de braco em to-
dos os grupos de mastectomia radical é de
6,9%. A incidéncia ¢ ligeiramente maior no
grupo pré-operatorio.

Complicacdes cardiacas apds as irradia-
coes feitas antes ou apds a mastectomia ra-
dical, ndo ocorreram com a técnica empre-
gada (13).

Complicacées da Radioterapia Radical

A incidéncia de necrose da parede tora-
cica em pacientes tratados com Kkilovolta-
gem varia de 10 a 16%, porém com o Co-
balto 60 a taxa de necrose é de 5% e a
maioria destas necroses cicatrizam em 6
meses. Necroses de longa duracdo e incod-
modas foram removidas em 5 casos com
mastectomia simples. A cicatrizacdo da fe-
rida é retardada apds a irradiacdo inten-
siva, mas a dor secundaria a necrose € ime-
diatamente aliviada com a remocdo da 1l-
cera necrética.
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Aproximadamente 5% de pacientes tra-
tadas com mastectomia simples e irradiacao
radical tiveram pneumonite sintomatica, re-
querendo tratamento, enquanto que a per-
centagem de pacientes submetidas a irra-
diacdo protraida sem mastectomia simples
que tiveram pneumonite sintomatica é in-
ferior a 3%. Nas pacientes que fizeram
mastectomia simples, uma quantidade maior
de tecido pulmonar é usualmente atingido
devido ao tamanho da ferida, que deve ser
tratada em sua totalidade.

O edema de braco é raro, tendo ocorrido
em somente 5 pacientes; em pelo menos 2
destas pacientes houve recidiva da doenca
na parede toracica e na axila. Ocorreu se-

~vera fibrose da axila e da parede toracica,

tanto no grupo de pacientes tratados com
kilovoltagem como no de megavoltagem, po-
rém é complicacdo mais comum com a kilo-
voltagem. Subsegiiente a pronunciada fi-
brose axilar, a limitacdo dos movimentos do
ombro torna-se grave e pode ser aliviada
parcialmente com fisioterapia. Menor nu-
mero de casos de complicacdo por limitacao
de movimentos ocorreu desde que a fisio-
terapia profilatica de rotina foi estabelecida
no principio da radioterapia.

Quatro a 5 % dos pacientes tratados com
irradiacdo radical tiveram fraturas de cos-
tela, geralmente numa Unica costela que se
torna assintomatica dentro de um periodo
de alguns meses.

Nenhuma anormalidade cardiaca sinto-
matica foi observada no grupo de irradia-
cao radical, exceto em 5 pacientes (2 com
mastectomia simples) que tiveram derrame
pericardico, duas com tamponamento. Se-
guindo a pericardiocentese (células malig-
nas positivas), a irradiacio adicional do
mediastino e do pericardio melhorou tem-
porariamente o estado clinico destas doen-
tes. Na autépsia tédas as 5 pacientes apre-
sentavam tumor no pericardio e no mio-
cardio.

Numa tentativa para melhorar as condi-
cbes logisticas das pacientes e para poupar
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tempo do aparelho, o fracionamento do tra-
tamento na irradiacdo radical mudou de 5
dias por semana para 3 dias por semana,
em 1962. As doses permaneceram inaltera-
das, mas o numero de aplicacdes por sema-
ra diminuiu. As seqiielas imediatas néao
pareceram aumentar, mas apos 12 a 18 meses
tornou-se evidente que todas as complica-
¢oes aumentaram em numero e severidade.
Isto forcou a volta ao fracionamento de 5
dias por semana.

Complicacoes da irradiacao paliativa em
tempo curto

Cérca da metade das pacientes com tu-
mor primario ulcerado tratadas com a téc-
nica da irradiacao paliativa em tempo cur-
to, tiveram necrose. O tratamento paliativo
com esta técnica foi abandonado nos casos
de tumores ulcerados.

A avaliacao de todas as pacientes vivas
em 2 anos, mostra que 5% apresentaram
fraturas de costelas (trés pacientes tiveram
somente uma costela comprometida, duas
tiveram fraturas multiplas) .

Todas as pacientes que sobreviveram pelo
menos 6 meses tiveram fibrose assintoma-
tica por irradiacao nas regioes apicais e pa-
ramediastinais, exceto em duas pacientes
que desenvolveram pneumonite por irradia-
cac. A fibrose da parede toracica e da re-
gido supraclavicular anterior foi acentuada
em 3 pacientes, reduzindo a mobilidade do
ombro. Dez por cento de todas as pacien-
tes apresentaram fibrose local moderada em
1 ano, mas a fisioterapia inicial reduziu os
problemas dos movimentos. Uma paciente
apareceu com impoténcia funcional do bra-
ce, provavelmente devido a disturbios do
plexo braquial (efeito secundario da irra-
diacdo); nesta paciente a dose na regiao
supraclavicular foi aumentada para 4000
rads por um campo reduzido devido a neo-
plasia inicial supraclavicular macica.

Nao surgiu nenhum disturbio cardiaco.
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RESUMO

Depois de salientar que os meétodos classicos de tratamento do céncer da
mama. — mastectomias mais ou menos radicais, associadas ou nao a radio-
terapia — ja deram tudo o que déles se pode esperar, o Autor salienta a ne-
cessidade de serem tentadas novas orientacoes neste momentoso problema.
Enquanto a imunologia — talvez o caminho do futuro -— nao tenha chegado
a resultados mais concretos, opina pela adocido sistematica da quimioterapia
no pos-operatorio dos Estadios I e II. os unicos operaveis em sua opinido.

A seguir exple sua conduta terapéutica nos diversos estadiamentos da doenca.
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PLANEJAMENTO GERAL DO TRATAMENTQ DO CANCER DA MAMA

Poucas questoes médicas continuam a
suscitar tantas duvidas e controvérsias como
a que diz respeito ao tratamento do cancer
da mama.

Na verdade, ao contrario do que tem
acontecido em muitos outros ramos da On-
cologia, muito discretos tém sido os progres-
sos realizados neste terreno. Nunca é de-
malis enfatizar éste dado negativo, uma vez
que se trata de doenca cuja incidéncia con-
tinua sendo das maiores em toédas as esta-
tisticas publicadas e que causa a morte,
somente nos Estados Unidos, de 27.000 mu-
lheres por ano. Neste mesmo pais, levando-
se em conta uma duracido média de vida da
mulher de 72 anos, sabe-se que a incidéncia
é de 5,56% ou seja de cada 18 ou 19 mulheres
que nascem, uma seri atingida pelo cancer
da mama, segundo afirma Shimkin. Acha
éste mesmo autor que nos ultimos 30 anos
a curva do prognédstico atingiu um “plateau”
e que é preciso partir para outros meios de
diagnostico e de tratamento g fim de me-
lhorar os resultados. Se bem que nem todos
os mastélogos compartilnem da opinido um
tanto pessimista de Shimkin, a grande
maioria opina pela necessidade de uma re-
formulacdo do problema. Em outras pala-
vras, é preciso romper o circulo de ferro
representado pela operacao de Halsted, as-
sociada ou nfo a radioterapia, pois esta
orientacdo ja deu tudo o que dela se pode
esperar e os seus resultados, a longo prazo
sa0, como todos sabem, bastante deficientes.
As tentativas de Mc Whirter e as dos “ultra-
radicais”, representam, sem duvida, movi-
mentos tendentes a conseguir resultados
mais compensadores, mas em nada melho-
raram, de modo global, as percentagens de
cura e de sobrevivéncia.

No que diz respeito ao diagnéstico, talvez
a mamografia venha trazer um grande pro-
gresso no assunto. Quanto ao aspecto te-
rapéutico porém, ainda nao ha luzes claras
para tracar, de modo seguro e -cientifico,
novos rumos a serem percorridos.

Dividiremos o nosso trabalho — planeja-
mento geral do tratamento do cancer da
mama — em duas partes: a primeira relati-
va aos casos operaveis e a segunda aos
inoperaveis.

Nosso conceito de inoperabilidade nem
sempre quer traduzir a impossibilidade téc-

nica de realizar a operacdo de Halsted. Sob
o conceito de inoperaveis incluimos também
alguns casos nos quais a mastectomia radi-
cal seria técnicamente exeqiiivel mas, a
nosso ver, contra-indicada por que associa-
coes de métodos nao cirurgicos dardo me-
lhores resultados quanto & cura clinica e a
sobrevivéncia. Néstes grupos estdao incluidos,
por exemplo, alguns casos iniciais de esta-
dio III, operaveis técnicamente, mas nos
quais julgamos desaconselhavel a indicacao
puramente ou predominantemente cirar-
gica.

Isto no que diz respeito a conceituacao
de inoperabilidade. Quanto ao critério ds
inoperabilidade tomamos por base a classifi-
cacao da Uniado Internacional Contra o Can-
cer. Consideramos operaveis os casos clas-
sificados nos Estadios I e II e inoperaveis
os de estadiamento III e IV.

Antes de detalharmos o planejamento que
usamos, necessario se faz tecer algumas
consideracdes de ordem geral sdbre o tra-
tamento do cancer da mama. Os métodos
até agora propostos, sejam éles cirurgicos ou
radioterapicos, mais ou menos radicais, as-
sociados ou usados isoladamente, se pro-
pdem a erradicar o mal localizado na mama
e sua propagacao a réde linfatica regional.
Muitas doentes, entretanto, operadas mesmo
em estadiamento precoce, vem a morrer,
passados alguns anos, de metastases osseas
ou viscerais, de disseminacdo geral da mo-
léstia, sem qualquer recidiva ou sintomato-
logia local. Pode isso ser considerado uma
falha do método ? Evidentemente ndo. A
cirurgia ou as irradiacoes usadas cumpriram
suas missoes. Sua finalidade era erradicar
a doenca loco-regionalmente e isto foi feito.

A sobrevivéncia destas doentes depende-
ra da existéncia ou nao de metastases a dis-
tancia ou de disseminacdo da doenca, ja por
ocasido do tratamento primitivo e que, evi-
dentemente nfdo sdo por éle atingidas. O
tempo dessa sobrevivéncia dependera entéo
do equilibrio tumor-hospedeiro. Enquanto
as qualidades de resisténcia do hospedeiro se
mantém integras, elas sdo capazes de con-
servar durante longos anos as lesoes latentes
e a doente em estado de cura clinica. A
diminuicdo mais ou menos stbita destas re-
sisténcias fara explodir uma série de loca-
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lizacdes metastaticas até entdo mantidas sob
controle, o que acarretara rapidamente a
morte de uma doente as vézes 8, 10, ou mais
anos depois do tratamento. Os exemplos da
clinica sdo de todos os dias o que nos faz
aos poucos ir alterando a conceituacio de
cancer no sentido de considera-lo cada vez
mais uma doenca sistémica, talvez apos uma
fase fugaz de lesdo localizada.

Para eliminar ou manter o maior tempo
possivel sob controle essas localizacbes a
distancia e aumentar, conseqiientemente, a
sobrevivéncia das doentes, duas solucdes se
apresentam no estado atual de nossos conhe-
cimentos: a imunologia procurando meios
para reforcar as defesas do organismo con-
tra 0 cancer e a gquimioterapia procurando
o controle direto das lesoes.

A imunologia est4d ainda ensaiando seus
primeiros passos e pouco pode oferecer no
sentido pratico. Ja& o mesmo ndo se da com
a quimioterapia que vem a cada ano se en-
riquecendo de novos e poderosos recursos de
ataque ao mal. ¥XEste o raciocinio que de-
senvolvemos para justificar a nossa orien-
tagdo de associar sistematicamente, a qui-
mioterapia aos demais meios de tratamento.

Vejamos agora 0 que consideramos como
planejamento geral em tratamento de cancer
da mama.

Estadio I — Mastectomia radical de
Halsted. Se a axila se mostrar absoluta-
mente livre de linfonodos comprometidos
em exame realizado apoés rigorosa “clearence”
da gordura, ndo fazemos radioterapia e pas-
samos imediatamente a quimioterapia.

Esta obedece a0 seguinte esquema: apds
rigoroso contréle hematoldgico iniciamos o
tratamento pela trietileno — tiofosforamida,
o quimioterapico de eleicio a nosso ver pela
sua boa tolerancia e bons resultados clinicos.

Na dose diaria de 10 mgs. por via endo-
venosa ou intra-muscular, chegamos até o
total de 500 mgs. A cada 100 mgs. faz-se o
controle hematoldgico. Se a leucopenia bai-
xXar de 3.000 por mm? e a plaguetopenia de
100.000 por mm3, interrompemos o trata-
mento para reinicid-lo assim que as condi-
¢Oes hematolégicas o permitirem. As res-
postas hematolégicas sdo muito individuais.
Doentes ha que com poucas doses tem sua
taxa de leucocitos reduzida a 2.000 ou 1.000
por mms3 e outros que toleram o tratamento
até o fim sem alteracdes apreciaveis na sé-
rie branca. Quando a plaquetopenia se acen-
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tua, temos observado o aparecimento de pe-
téquias ou pequenas equimoses que cedem
rapidamente com a suspensao do tratamen-
to e a administracdo de vitaminas K e C.
O coagulograma mostra nesses casos um
déficit mais ou menos definido. Nunca ob-
servamos alteracdes acentuadas na série
vermelha.

Se a doente ndo tolera a trietileno-tio-
fosforamida, lancamos méao da ciclofosfami-
da na dose diaria de 100 mgs. até atingirmos
5 gramas com os mesmos cuidados hema-
tolégicos. A seguir estas doentes s@o acom-
panhadas mensalmente em seu quadro
hematoldogico e temos observado, vez por
outra, leucopenia tardia facilmente contro-
lada. Costumamos associar a quimioterapia
o uso de corticosterdides que potencializam
a acdo terapéutica do produto ao mesmo
tempo que estimulam a medula d6ssea diante
da agressao que sofre.

Em cerca de 25% das pacientes que ainda
menstruam manifesta-se a menorréia que,
em alguns casos, se mantém durante muitos
meses apos a terminacdo do tratamento. Ao
mesmo tempo o esfregago vaginal evidencia
diminuicdo da atividade estrogénica.

Seis meses depois de terminada esta pri-
meira série de tratamento fazemos nova
quimioterapia desta vez limitada a 100 mgs.
de trietileno-tiofosforamida ou uma grama
de ciclofosfamida com os cuidados hemato-
légicos e a mesma associacdo aos corticos-
teroides. Dai por diante, a cada 6 meses,
repetimos a dosagem de 100 mgs. de trietile-
no-tiofosforamida ou de 1 grama de cliclo-
fosfamida.

Estadio II — Mastectomia radical de
Halsted seguida de radioterapia pds operato-
ria. Uma vez concluida a radioterapia, se as
condicoes hematolégicas forem boas passa-
mos & quimioterapia de acdérdo com o mesmo
esquema tracado. Em alguns casos em que
usamos a radioterapia e a quimioterapia
simultdneamente observamos que as altera-
cOes do hemograma eram mais acentuadas
0 que se deve possivelmente a uma maior
agressdo aos orgdos hematogénicos.

Comentarios — Iniciamos esta conduta
desde junho de 1963 e atualmente contamos
com 73 casos por noés operados e que estao
todos éles sob rigoroso “follow up”. E claro
que o tempo decorrido e o nimero pequeno
de doentes tratadas nao permitem ainda

qualquer conclusao,
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Nosso prazo de 6 meses entre cada tra-
tamento é, até certo ponto, empirico mas
temos observado, em térmos médios, que ¢
aquele que o hemograma leva para se nor-
malizar completamente, depois da primeira
série intensiva.

Um dos argumentos que se poderia usar
contra a nossa orientacado é o de que ao sur-
gir recidiva da moléstia o quimioterapico
nao produza o mesmo efeito que costuma
produzir pelo fato do organismo ja estar
com éle acostumado. Tal argumento é, a
nosso ver, mais tedrico do que pratico. Se
com a administracdo da quimioterapia con-
seguirmos dilatar o prazo do reaparecimento
da doenca, entdo éle perde qualquer valor
que lhe possa ser atribuido.

Outra objecdo a ser levantada seria a da
reducdo imunitaria acarretada pela quimio-
terapia. Tal fator ainda carece de um estudo
mais apurado para ser devidamente ava-
iiado.

Em recente Simpdsio Internacional sObre
Biologia das Metastases realizado no Rio de
Janeiro, Bernard Fisher mostrou que a da-
ministracdo da trietileno-tiofosforamida, nao
em esquema semelhante ao nosso mas em
curto periodo pés-operatorio retardou mais
de um ano o aparecimento de metastases
em doentes que tinham mais de 4 linfondodos
comprometidos na axila e que estavam na
pré-menopausa.

Estadio III — Se houver indicacao ini-
ciamos o tratamento pela mastectomia hi-
giénica. Condicionamos a realizacido da
ooforectomia (s6 nas suas contra-indicacoes
fazemos a castracao radiologica, devido ao
seu efeito tardio e muitas vézes incompleto)
a existéncia de atividade estrogénica. Se
a doente ainda menstrua ou se, apesar de
estar em menopausa nao importa o numero
de anos, 0 esfregaco vaginal se mostra es-
trogénico a ooforectomia é praticada como
tratamento inicial. Se apesar de ooforec-
tomisada a doente mostra ainda atividade
estrogénica no esfregaco o que nao é muito
raro, recorremos ao uso dos corticosterdides
com a finalidade de bloquear a atividade
estrogénica da zona reticular da cortex su-
pra-renal que é, evidentemente, a produtora
dos estrégenos nestes casos. A mesma con-
duta € seguida quando a atividade estrogé-
nica volta a se manifestar, apos ter desa-
parecido em conseqiiéncia de ooforectomia.

E aqui também no estadio IV que re-
corremos & hormonioterapia aditiva uma
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vez que a supressiva noés ja a praticamos
através da ooforectomia ou administracao de
corticosterdides. Esta hormonioterapia se
fard pelo uso dos andrégenos se a doente se
recusa a ooforectomia ou a castracao radio-
iogica.

Apesar dos efeitos colaterais desagrada-
veis, os resultados s@o apreciaveis, princi-
palmente nas metastases 6sseas, mesmo apos
a menopausa e na auséncia de qualquer
atividade estrogénica evidenciada pelo es-
fregaco vaginal. Somente recorremos ao uso
dos estrogenos em pacientes sem atividade
estrogénica e portadoras de metastases vis-
cerais e num ou outro caso em que falham
os androgenos nas metastases dsseas, mesmo
ainda havendo atividade estrogéncia.

Logo apds a ooforectomia a doente é sub-
metida a radioterapia. Terminada esta e
tao logo as condicdes hematolégicas o per-
mitam iniciamos a quimioterapia de modo
semelhante ao ja anteriormente descrito.

Estadio IV — Em linhas gerais o esquema
de tratmaento é o mesmo do estadio III.
Acrescente-se a radioterapia nas metastases,
principalmente désseas. A quimioterapia
passa a ser usada nao so de modo sistémico,
como também localmente nos derrames
pleurais ou peritoniais. Assinale-se que nos
derrames pleurais tivemos melhores resul-
tados com a injecao local, apds toracentese,
de corticosterdides em vez de quimioterapicos.

E ainda nos casos de estadiamento IV
que lancamos mao por vézes, do 5-Fluor-ura-
cil e nao dos preparados de trietileno-tiofos-
foramida ou ciclofosfamida como nos esta-
diamentos anteriores. Reconhecemos o
grande valor do 5-Fluor-uracil no caso es-
pecifico do carcinoma da mama. Sua alta
toxidez e a necessidade quase absoluta de
internacdo para sua administracdo fazem
com que O reservemos somente para casos
muito especiais. E verdade que Ansfield re-
centemente relatou trabalho que estd rea-
lizando a respeito. Em pacientes depois de
submetidas a operacéo de Halsted e nas quais
era indicada a radioterapia pods-operatoria
passou a fazer, em vez das irradiacoes, a
quimioterapia pelo 5-Fluor-uracil em 6 sé-
ries de tratamento com uma duracdo total
de 9 meses. E 0 seguinte o esquema déste
autor: 12 mgrs. por quilo da paciente admi-
nistrados em 5 dias sucessivos, seguidos por
6 mgrs. por quilo em dias alternados, até
aparecerem sinais de discreta toxidez. Neste
ponto o tratamento é interrompido por ser
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feita nova série igual 30 dias apds, comple-
tando-se 6 séries semelhantes, um periodo
total de aproximadamente nove meses.

Até aqui s6 doze pacientes foram subme-
tidas a0 tratamento e os resultados ainda
estao por ser demonstrados.

Ainda no que diz respeito a quimioterapia
do carcinoma da mama deve-se assinalar
os resultados de seu emprégo exclusivo em
alguns casos avancados.

Tal emprégo pode ser feito sob a forma
regional, injetando-se o quimioterapico na
mamaria interna ou sob a forma sistémica.

No Servico Nacional de Cancer ambos 0s
métodos tem sido aplicados pelo chefe da
Secao de Mama, Dr. Alberto Coutinho.

O emprégo regional foi mesmo objeto de
comunicacdo sua ao VIII.° Congresso Inter-
nacional de Céancer realizado em Moscou em
1962, tendo tido grande repercussio. Usou
como via de acesso a mamaria interna abor-
dada ao nivel de sua emergéncia na sub-

QUADRO
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clavia, propiciando assim um maior apro-
veitamento do quimioterapico do que quando
a artéria é abordada no primeiro intercosto.

O medicamento usado foi a mustarda
nitrogenada — Dichloren. Quando se fazia
sua administracdo em dose tunica injetada
na mamaéria interna a dose empregada foi
de 30 mgrs., que provocou intensa reacéo.
Passou-se a usar entdo o cateterismo com
tubo de poli-etileno, injetando-se 5 mgrs. de
6/6 horas, até completar 60 mgrs. Os re-
sultados foram bastante significativos em
alguns doentes.

Também a ciclofosfamida usada como
tratamento exclusivo e em casos avancados,
se revelou bastante util em diversas pacien-
tes. A dose usada foi de 1 gr. por dia até
completar 6 grs. e dai por diante 200 mgrs.
por dia até o limite da resisténcia da pacien-
te, verificado principalmente através de seu
quadro hematologico, tendo havido um caso
que suportou 16 grs.

Nef 1

PLANEJAMENTO GERAL DO TRATAMENTO DO CANCER DA MAMA

ESTADIO I
Quimioterapia,

ESTADIO II -

I

Quimioterapia

Mastectomia radical de Halsted

Mastectomia radical de Halsted

Radioterapia pods-operatoria

Mastectomia higiénica quando indicada

— Na pré-menopausa.

— Ooforectomia

— Na poés-menopausa, se houver atividade estro-

génica evidenciada pelo esfregaco vaginal.

— Se apesar da ooforectomia continuar se evi-

ESTADIO III

— Corticoste-
réides

denciando atividade estrogénica na esfregaco
vaginal ou se esta atividade, tendo desapa-

recido, voltar a se manifestar tempos apods
a ooferectomia.

— Radioterapia intensiva

— Quimioterapia
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QUADRO N.° 2

— Mastectomia higiénica quando indicada
— Ooforectomia — mesmas indicacoes do Estadio III
— Corticosteréides — mesmas indicacoes do Estadio III

— Metastases — principalmente Osseas
— Radioterapia
— Loco-regional
‘ — sSistématica
= Quimioterapia { — Regional

— Local — Derrames pleurais ou peritoniais

| e Recusa ou impossibilidade
i da ooforectomia ou da
BRTADIO. 3 5 Androgenos castracdo radiolégica.

— Metastases dsseas — mes-
3 mo na pés-menopausa e
na auséncia de atividade
estrogénica ou resultados

— Hormoniote- passageiros da ooforec-
rapia (aditiva) < tomia,.

— Metastases viscerais na

pos-menopausa.
Estrogenos — Metastases odsseas, quan-
i falham os androgenos
(alguns casos) .

L

— Hipofisectomia actinica
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RESUMO

O presente trabalho esta dividido em duas
partes: na primeira o A. apresenta sua con-
duta terapéutica atual no cincer da bexiga,
baseada num total de 105 casos por éle ope-
-rados. E atribuida capital importancia a
classificacdo T.N.M. da Uniao Internacional
Contra o Cancer, nao s6 para indicacao do
tratamento como para o progndstico.

Na segunda parte sao apresentados os
resultados tardios dos seus primeiros 67 ca-
s0s, operados durante o periodo de outubro
de 1947 a janeiro de 1962. Nestes primeiros
67 casos nem sempre foi seguida a conduta
terapéutica que o autor atualmente preco-
niza.

O cancer de localizacdo vesical é ainda
um dos de mais dificil tratamento e de pior
prognéstico. Nao existe um tratamento
estandardizado aceito pela maioria. Alguns
preferem a cirurgia, outros as irradiacoes,
havendo ainda aquéles que associam éstes
dois métodos de tratamento. A quimiote-
rapia, se bem que promissora, acha-se ainda
em fase quase experimental.

O presente trabalho estd dividido em duas
partes. Na primeira apresentamos a nossa
atual conduta de tratamento do cancer da
bexiga, baseada no estudo de 105 casos his-
tologicamente confirmados, operados por nos

no Instituto Nacional de Cancer e na clinica
particular, durante o periodo de 1.° de ou-
tubro de 1947 a 31 de janeiro de 1967. Teve
acentuada influéncia nessa nossa atual con-
duta terapéutica, a classificacdo que agora
adotamos para o cancer da bexiga, preconi-
zada pela Unido Internacional Contra o
Cancer e denominada classificacao T.N.M.
A segunda parte do trabalho relaciona-se
ao resultado tardio, obtido no tratamento
dos nossos primeiros 67 pacientes, atendidos
no periodo de 1.° de outubro de 1947 a 31
de janeiro de 1962 e, portanto, um grupc
que ja teve possibilidade de apresentar uma
cura de 5 anos.

A conduta de tratamento seguida nestes
primeiros 67 casos nao foi rigorosamente
aquela apresentada ou indicada na primeira
parte do trabalho e que é a que atualmente
seguimos. Isto deve-se ao fato de térmos
modificado nossa conduta com a experién-
cia que adquirimos em face dos bons e dos
maus resultados e de s6 térmos tomado
conhecimento da classificacdo T.N.M. em
1957 (3). Os nossos casos anteriores a essa
data foram entao reclassificados de acordo
com a mesma, baseando-nos em dados dos
exames pré-operatorios e nos achados pré-
operatérios por nés anteriormente descritos
nas respectivas fichas de observacao.

SUMMARY

In the first part of the paper the author
describes his actual conduct in the treat-
ment of cancer of the bladder. It is based
on the study of a total of 105 cases operated
by from 1947 to 1966.

Great importance is given to the T.N.M.
classification not only as a mean of chosing
the proper treatment but also regardind
prognosis.

In the second part of the paper the re-
sults of the first 67 cases treated from 1947
to 1962 are given.

The treatment given to this first group
was not exactly the same as is now reco-
mended by the author. The 1,3 and 5 years
survival of each of the stages T-1, T-2, T-3

and T-4 is given and finally the result of
the totality of ‘the 67 cases independent
of staging.

Results are also given regarding the
different types of operation (total cystec-
tomy, partial cystectomy ete.) and also ope-
rative mortality.

Unfortunatly 29 of the 67 patients were
of stage T-4 and therefore had no possibi-
lity of the benefit of a 5 years survival.
This was one of the main facts of the poor
results of treatment.

If in the future such advanced cases
could be eliminated by early detection re-
sults should certainly improve.
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CONDUTA E RESULTADOS NO TRATAMENTO DO CANCER DA BEXIGA

Fig. 1 — Classificacdo T.N.M. dos tumores da bexiga.

CONDUTA TERAPEUTICA

A classificacdo T.N.M. da Unido Inter-
nacional Contra o Cancer é uma classificacio
essencialmente clinica e basea-se no grau
de penetracdo do tumor na parede vesical.
Esta classificacdo embora clinica, posterior-
mente com o estudo da peca operatéria,
podera tomar carater histolégico, relacio-
nando-se estreitamente com outras classi-
ficagoes grandemente aceitas como as de
Marshall e Jewett.

O método T.N.M. separa o cancer ve-
sical em quatro estadios, T-1, T-2, T-3 e T-4,
que sdo apresentados na fig. 1.

No estdgio T-1 estdo compreendidos os
tumores superficiais, que invadem tdo so-
mente a mucosa e a submucosa. No esta-
gio T-2, ja4 ha invasdo das camadas mus-
culares da bexiga. No estagio T-3, toda
espessura da parede vesical (inclusive a se-
rosa) estda comprometida. Em T-4 o tumor
ja ultrapassa a parede vesical, estendendo-se
a0 tecido extravesical, notadamente as cha-
madas asas laterais da bexiga.

A classificacdo T.N.M. é feita pelo exame
clinico do paciente, associadamente ao exa-
me cistoscopico e aos dados fornecidos pelo
exame radiolégico (urografia excretora e
cistografia) .

O exame clinico tem como base o toque
retal ou vaginal, combinado & palpacdo ab-
dominal, estando o paciente com a bhexiga
vazia e o ventre completamente relaxado
pela anestesia geral ou ragueana.

Feita esta pequena apreciacao relativa a
classificacdo dos tumores vesicais, e realca-
do o grande valor da mesma, passaremos a
nossa atual conduta terapéutica, que é es-
sencialmente cirurgica.

No quadro I acham-se as normas por nos
seguidas atualmente. Poderdo, possivel-
mente, merecer a critica e a objecao de al-
guns, mas, sdo as que melhores resultados
nos tem proporcionado no tratamento dos
doentes, o que nao impede, todavia, de vi-
rem a ser alteradas futuramente, se encon-
trarmos algo melhor.

Somente os casos classificados nos esta-
dios T-1, T-2 e T-3 sao passiveis ainda de
cura. Os do estadio T-4 devem ser consi-
derados atualmente fora de possibilidades
terapéuticas e passiveis tdo somente de tra-
tamento paliativo.

Todos os nossos pacientes foram prévia-
mente submetidos a bidpsia endoscopica,
que, em caso de duvida, foi repetida. Nos
casos em que a duvida persistiu, nao trepi-
damos em abrir a bexiga, no inicio do ato
operatorio, e fazer uma bidépsia por con-
gelacdo. Tal pratica é condenada por mui-
tos urdlogos, sob a alegacdo de perigo de
enxertia de células neoplasicas na ferida
operatéria. Para evitar esta complicacao,
uma vez feita a bidpsia, cauterizamos larga-
mente o tumor com acido tricloroacético
glacial (método de Richter), que coagula o
tumor, fixando as células e diminuindo
a possibilidade de enxertia das mesmas.
Usamos também esta fixacdo prévia com
acido tricloroacético nos casos em que va-
mos proceder a resseccao eletrotérmica do
tumor, através de cistotosmia, ou, quando
praticamos a cistectomia parcial. Ainda
com o fito de diminuir a possibilidade de.
implantacao de células blastomatosas na
ferida operatoéria, costumamos lavar o cam-
po operatorio, no fim da exerese, com agua
esterilizada em vez de usar soéro fisiolégico,
0 que por sua acdo hipotonica destréi as
células livres. Este fato tem confirmacao
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CONDUTA TERAPRUTDICA
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NO CANCER DA BEXIGA

ESTLGIO ESPECIFICAGXO DAS LESOES TRATAMENTO
a)- TUMOR UNICO COM MENOS DE 2 CMS. Resseccgao ou ELETROCOAGULAGAO
DE DIAMETRO ERDOSCOPICA,
1 b)- TUMOR UNICO COM MAIS IE 2 CMS. CAUTERIZAGAO COM £CIDO TRI-CLO
TE DIAMETRO ROACETICO + RESSECLOAO ELETRO=
MICA ATRAVES CISTOSTOMIA.
¢)~ TUMORES MULTIPLOS DISSEMINADOS TELECOBATOTERAPIA OU CISTECTO-
YIA TOTAL ("Conservadora no jo
ven"), -
a)= SENGA DE MUCOSA VESICAL
A DO TUMOR, SEM LESOES PRE- CISTECTOMIA PARCIAL
T~ 2 CANCEROSAS (hipeplasia etc.)
DISSEMINADAS.,
e
7 3 b)- PRESENGA DE LESGES PRE-CANCERO
SAS DISSEMINADAS NA MUCOSA VE= CISTECTOMIA TOTAL
SICAL, A DO TUMOR,
T 1 LESEO RECIDIVRDA APGS CISTECTO
o= 2 ou MIA PARCIAL OU IREADIA(;‘%O. = | CISTECTOMIA TOTAL
T~ 3
) TELECOBALTOTERAPTA
a) DOR ACENTUADA RESSECGAO IE NERVOS ERECTORES
E HIPOGAST,
T- 4
b)- OBSTRUCAO URETERAL URETEROSTOMIA CUTANEA
CONDUTO IIEAL

na auséncia quase completa de reimplantes
nas resseccoes endoscopicas.

Nos pacientes jovens ou ainda em fase
de atividade sexual, portadores de tumores
multiplos no estadio T-1, praticamos as vé-
zes a cistectomia total simples, que chama-
mos de “conservadora”, sem disseccao pél-
vica, para nao lesar os nervos erectores e
hipogastricos e removendo a bexiga tdo so-
mente com o térgco proximal da prostata,
para nao lesar os canais ejaculadores.

Nos pacientes mais velhos, com as mes-
mas lesGes, praticamos a cistectomia total
mais extensa.

Nos casos T-2 e T-3, em que além do tu-
mor, a mucosa vesical ndo apresenta lesdes
disseminadas do tipo pré-canceroso (leuco-
plasias, hiperplasias epiteliais, cistite cis-
tica etc.), damos preferéncia & larga cistec-
tomia parcial, removendo aquéle com larga
margem de tecido vesical sadio (no minimo
2 cm além da base do tumor), juntamente
com o tecido célulo-gorduroso extravesical
e os ganglios linfaticos do lado correspon-
dente (4).

Nos casos em que o0 tumor se localizar
nas proximidades do meato ureteral ou do
colo vesical, incluimos os mesmos na res-

seccao, reimplantando, depois, o ureter na
bexiga e reconstruindo o noévo colo vesical
ao redor de uma sonda de Foley, apds a ex-
tirpacao do primitivo colo vesical junto com
¢ térco proximal da prostata (4).

Os opositores da cistectomia parcial ale-
gam que, tendo o cancer vesical muitas vé-
zes origem em focos multicéntricos, esta
operacao nao teria logica. Se bem que tal
afirmacdo tenha algum fundamento, deve-
mos dizer que os nossos melhores resultados
no tratamento do cancer vesical tem sido
obtido com a mesma. Ela permite ao pa-
ciente conservar sua bexiga, para qual
ainda nao foi encontrado um substituto
ideal e, em caso de recidiva, haveria ainda
0 recurso da cistectomia total.

A cistectomia total, para a qual, ha al-
guns anos atras, tinhamos grande entusias-
mo, pois, julgdvamos, fésse ela a resposta
para o tratamento do cancer da bexiga,
atualmente empregamos menos fregiiente-
mente, limitando sua indicacdo as lesdes
dos estadios T-1, T-2 e T-3, em que a ci-
rurgia mais conservadora esteja contra-
-indicada ou para les6es nos mesmos esta-
dios, recidivadas apds cistectomia parcial ou
irradiacao.
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Atualmente, praticamos a cistectomia to-
tal, abrindo de inicio a cavidade peritoneal,
para melhor exame pélvico € para pesquisa
de possiveis adenopatias para-aorticas ou
metastases hepaticas. Feito ésse exame,
isolamos as alcas intestinais com compres-
sas e fechamos temporariamente o peritd-
nio com pincas. A operacdo é prosseguida
entao, por via extraperitoneal, descolando-se
largamente os fundos de saco peritoniais
das fossas iliacas e da parede posterior da
bexiga. Extirpamos, depois, em ‘bloco”, a
prostata, vesiculas seminais (no homem),
bexiga, tecido célulo-gorduroso pélvico e as
cadeias linfaticas iliacas.

Nao fazemos atualmente a larga retirada
de periténio pélvico como antigamente e
como aconselham Marshall e Brunswick
para “aumentar a radicalidade da operacao”.

A conservacdo. da maior quantidade pos-
sivel de periténio pélvico, de maneira a nao
deixar as alcas intestinais em contato com
larga superficie cruenta na pelve, tem di-
minuido grandemente os fenomenos de ileus,
que antigamente tanto atormentavam nos-
sos operados. Além disso, hoje em dia, nao
fazemos mais questao de uma rigorosa exé-
rese de ganglios linfaticos, pois, acredita-
mos que, se os ganglios pélvicos ja. estive-
rem tomados, as possibilidades de dissemi-
nacdo a distancia ja s@o grandes, mesmo
com ganglios para-aorticos de tamanho
normal.

Como derivacdo urinaria complementar a
cistectomia total, preferimos, sempre que
possivel, recorrer a confeccao de neo-bexiga
(bexiga artificial), lancando mio de um
segmento isolado da sigméide ou de um seg-
mento terminal do ileo junto com o cecum,
(2) que serda anastomosado ao coOto urete-
ral. Isto permitir4d ao paciente urinar pelas
vias naturais, segundo preconiza Gil Vernet.
A continéncia urinaria, em geral, é boa du-
rante o dia com o paciente acordado, per-
mitindo que o mesmo exerca seus afazeres.
Durante a noite, com o paciente dormindo,
hé incontinéncia o que o obriga ao uso de
um recipiente coletor de urina.

Nos casos em que nao for possivel éste
tipo de derivacdo urinaria, empregamos o
conduto ileal de Bricker.

Ainda nao tivemos experiéncia com a
bexiga retal do tipo Gersuny ou de Du-
hamel.

De hi muito ndo fazemos mais a urétero-
-sigmoidostomia, e, s6 em casos muito es-
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Gréfieo III
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peciais, fazemos a ureterostomia cuténea,
por julgarmos as mesmas péssimas deriva-
¢Oes urinarias que facilitam a infeccdo as-
cendente. A primeira, além disso, acarreta
sério desequilibrio eletrolitico nos pacientes,
levando-0s a morte, antes mesmo que esta
ocorra pela acado direta do cancer.

Nos pacientes portadores de tumor no
estadio T-4, visamos, atualmente, sé6 o ali-
vio da dor ou da obstrucio ureteral. N&o
achamos a grande cirurgia compensadora
nestes casos. Os pacientes, em geral, estdo
em mas condigdes gerais e o tratamento,
seja éle qual for, ndo ird retardar a evo-
lucdo do cancer.

Grétice V

SOBREVIDA DOS 67 CAS03 ( GLOBAL ) IKDEPENDENTE DO BSTADIAMENTO;
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Caso nao seja escolhida a telecobaltote-
rapia paliativa, indicamos para alivio da
dor pélvica, a resseccdo dos nervos erecto-
res (1) e para a obstrucdo ureteral a sim-
ples derivacdo urinaria por ureterostomia
cutdnea ou preferentemente pelo conduto
ileal de Bricker.

A quimioterapia foi por ndés empregada
em alguns casos de cancer avancado (esta-
dio T-4), porém, os resultados nao foram
animadores.

RESULTADOS BO TRATAMENTO

Dos 105 pacientes operados, 67 o foram
ha mais de 5 anos (periodo de 1 de outu-
bro de 1947 a 31 de janeiro de 1962) e cons-
tituem um grupo apresentado no Quadro II
e nos graficos I, II, III, IV e V.

O quadro II apresenta a distribuicdo dos
casos segundo o estadio ou classificacic
T.N.M., a sobrevida de 1,3 ou mais de 5 anos
apés a operacao, e o tipo de intervencao
cirirgica praticada, com a eventual deriva-
¢cao urinaria complementar.

Podemos verificar, de inicio, ser a maio-
ria dos casos do estadio T-4, representando
mesmo quase 43% da totalidade. Isto jus-
tifica, em parte, o mau resultado final do
tratamento, pois, mostra que grande parte
dos doentes j4 nos chegaram as maos em
estado muito avancado da doenca e, por-
tanto, ja sem possibilidade de uma cura
de 5 anos.

Os graficos I, II, III e IV objetivam
melhor a sobrevida dos casos nos diferentes
estadios.

No grafico I verificamos que dos 18 casos
no estadio T-1, 61,11% sobreviveram 1 ano,
38,88% sobreviveram 3 anos e 33,33% sobre-
viveram 5 anos ou mais.

O grafico II representa a sobrevida dos
pacientes do estdadio T-2. Dos 14 €asos,
35,71% sobreviveram 1 ano; 21,42% sobrevi-
veram 3 anos e também 5 anos.

O resultado no estadio T-3 é mostrado
no grafico III. Dos 6 casos, 33,33% sobre-
viveram 1 ano; 16,66% sobreviveram 3 e
também 5 anos.

No estadio T-4 os resultados foram os
piores possiveis e estdo representados no
grafico IV. Podemos observar que de 29
casos s6 3,44% chegaram ao fim do primeiro
(1.° ano) pés-operatério.

Analisando os 67 casos de maneira glo-
bal, independentemente do estadiamento,
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verificamos pelo grafico V, que a maior
mortalidade se deu no 1.° ano poés-opera-
tério, em que s6 28,35% sobreviveram.

Mais da metade déstes chegou ao 3.° ano
ou seja 16,41% do total de casos e um pouco
menos, ou seja 14,92% chegaram ao 5.° ano.

Vemos, portanto, pelos graficos I, II, III
e V, que a maioria dos pacientes que con-
segue sobreviver 3 anos, sem sinais de can-
cer em evolucao, chegard ao 5.° ano. Isto
ocorre naturalmente nos doentes dos esta-
dios T-1, T-2 e T-3.

Comparando os resultados obtidos com
os diferentes tipos de operacdes efetuadas
encontramos os dados que se seguem :

A cistectomia total (21 casos) apresen-
tou 38,08% de sobrevida de 1 ano e 9,52%
de sobrevida de 3 e de 5 anos. Sua mor-
talidade operatoria, considerando arbitra-
riamente como tal todos os pacientes fale-
cidos dentro dos primeiros 30 dias pés-ope-
ratérios, foi de 33.33%, concorrendo o esté-
dio T-4 com a maioria dos 6bitos. Dos 21
casos cistectomizados, 11 eram do estadio
T-4 e, portanto, segundo nosso critério atual
nao deveriam ter sido submetides a opera-
cao tao radical.

A cistectomia parcial (16 casos) apre-
sentou 62,5% de sobrevida de 1 ano, 50%
de sobrevida de 3 anos e 43,75% de sobre-
vida de 5 anos. Sua mortalidade operato-
ria foi de 6,25%.

A cirurgia endoscopica foi praticada em
2 casos de estadio T-1. Os pacientes foram
perdidos de vista e, portanto, devem ser con-
siderados como mortos.

A extirpacdo eletrotérmica através cis-
tostomia foi efetuada em 1 caso do estadio
T-1 e teve 5 anos de sobrevida.

As demais operacdes foram feitas a ti-
tulo paliativo, sendo as seguintes : confec-
cao simples de conduto ileal (3 casos), ure-
terostomia cutanea (4 casos), urétero-sig-
moidostomia simples (1 caso) e laparotomia
exploradora (5 casos). Foram todos casos
de pacientes T-4 e de todos éles somente
1 (com wureterostomia cutinea) conseguiu
sobreviver 1 ano, falecendo os demais antes
de completar éste periodo.

Analisando os nossos resultados, podemos
avaliar claramente a importancia da classi-
ficacdo T.N.M. em relacdo ao prognéstico,
pois, os resultados pioram & medida que
aumenta o estadio.

Repetindo e acentuando o que acima dis-
semos, chamamos mais uma vez a atencéo
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para o grande numero de pacientes no es-
tadio T-4. Isto concorreu grandemente
para o mau resultado do tratamento, sendo
lamentavel que ntmero tio grande de pa-
cientes s6 muito tardiamente tivesse pro-
curado tratamento médico adequado.

Acreditamos que, se todos os pacientes
portadores de sintomas urinarios féssem
submetidos de rotina e precocemente a um
exame urolégico adequado, o numero de
casos de estadio T-4 diminuiria e sé isso ja
melhoraria, consideravelmente, o resultado
do tratamento do cancer vesical.
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A INFLUENCIA DO MEIO AMBIENTE TISSULAR LOCAL,

NO CRESCIMENTO DAS

CELULAS CANCEROSAS DISSEMINADAS

As etapas gradativas do desenvolvimento
de metastases a partir do tumor primi-
tivo sao: —

1 — crescimento invasor do foco primi-
tivo penetrando nos vasos linfaticos e san-
giiineos;

2 — desprendimento de células da massa
tumoral primitiva na linfa ou no sangue;

3 — migracdo destas células através dos
vasos dos respectivos sistemas;

4 — aprisionamento de células tumorais
numa réde capilar com crescimento destas
células nos locais de aprisionamento.

Um problema, do qual pouco se conhece,
mas que é importante para a compreensio
da biologia do cancer é saber se a distri-
buicdo das metastases é determinada s0-
mente pela anatomia vascular (isto é:
pelas vias de disseminacio e locais de de-
posicdo das células cancerosas) ou se € tam-
bém influenciada pelas condicbes bioquimi-
cas do meio ambiente tissular onde as cé-
lulas disseminadas se depositam.

A duvida néo é saber qual déstes meca-
nismos estd operando, mas se ambos ope-
ram. A importancia da anatomia vascular
€ evidente a simples observacao clinica e
aos estudos experimentais. Exemplos do
papel da anatomia vascular na dissemina-
cao preferencial do cancer clinico $a0 :
a disseminacao nos pulmoes do osteossar-
coma através do circuito venoso sistémico
— coracgdo direito e artéria pulmonar; a dis-
seminacao do carcinoma de pulmé&o, no cé-
rebro, através das veias pulmonares, cora-
cao esquerdo e aorta; a disseminacdo do
cancer do intestino grosso no figado, atra-
ves do sistema porta e a disseminacao do
cancer da mama, nos linfonodos axilares e
do cancer da cervix nos linfonodos pélvicos,
através dos vasos linfaticos regionais. O pa-
pel da anatomia vascular é também evidente
em estudos experimentais, nos quais célu-
las cancerosas sao transplantadas por ino-
culacdo intravenosa. As experiéncias de
Fisher com o tumor de Walker de ratos,
mostram que as células tumorais sao de-
positadas preferencialmente no figado,

quando injetadas na veia porta. No meu
laboratério, a inoculacdo intravenosa de
varias linhagens de células humanas na
veia da cauda de ratos recém-nascidos, da
uma deposicdo preferencial para crescimen-
to de tumores no pulmao.

O papel do meio local tissular, nas dis-
tribuicdo das metastases de cancer é muito
mais dificil de comprovar. Clinicamente, hé
muitas observacoes sugestivas dos efeitos
locais tissulares, mas éstes sdo raramente
convincentes, porque € quase impossivel de-
terminar si temos uma anatomis vascular
normal ou aberrante. Exemplos clinicos
que podem ser citados sdo: a raridade de
metastases de qualquer tipo de tumor nos
musculos esqueléticos ou baco, apesar do
excelente suprimento de sangue para estas
estruturas; além disso o fato de que a me-
tastase hepatica do céncer da mama rara-
mente responde ao tratamento sistémico,
mesmo nos casos em que metastases cuta-
neas ou o0sseas no mesmo paciente, respon-
dem a tais tratamentos; finalmente, a pre-
feréncia do cancer pulmonar de produzir
metastases no cérebro, em comparacio com
as visceras.

Evidéncias experimentais do efeito de fa-
tores locais do tecido sao de dois tipos gerais.
A alteracido experimental das condicdes lo-
cais no ponto de deposicao de células tu-
morais, pode influenciar a probabilidade de
sucesso na implantacdo e a velocidade do
crescimento  subseqiiente. O  decréscimo
da implantacdo tem sido alcancado adicio-
nando-se ao inoculo, células linfoides de um
doador imunizado (em varios estudos expe-
rimentais em animais) ou células linféides
autogenas do paciente, como se verificou
em estudos de auto transplantacdes de can-
cer humano. Exceto nestes casos nos quais
presumivelmente aumenta a intensidade lo-
cal de reacdes imunes especificas contra as
células tumorais, manipulacées que alteram
o meio local tissular tendem a aumentar a
probabilidade da implantacdo e o cresci-
mento das células tumorais. O aumento de
crescimento das implantacdes experimen-
tais, de tumores de animais e humanos, foi
produzido em sistemas autdtonos, singéni-
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‘cos e alogénicos, adicionando-se células nor-
mais mortas ou vivas, no indculo tumoral,
ou traumatisando-se os tecidos no local da
implantacao.

Recentemente, um tipo de evidéncia me-
nos artificial foi obtido e que coincide com
os estudos de heterotransplantacdo de li-
nhagens de células cancerosas humanas em
ratos recém-nascidos, inoculados por via
endovenosa. Linhagens de células HEp® e
J-III, crescem na supra-renal quase com
a mesma freqiiéncia com que crescem nos
pulmoes. Raramente se desenvolvem nos
rins e quando o fazem, se localizam somente

REVISTA BRASILEIRA DE CANCEROLOGIA

nos glomérulos e nunca crescem no figado
e no baco. Em contraposi¢do, linhagens de
células C-566 crescem agressivamente no fi-
gado, porém muito escassamente nos pul-
moes. Culturas de trés linhagens de célu-
las de linfoma africana de Burkitt, cres-
cem regularmente na area intertubular dos
rins. Visto que a via de inoculacdo para
tédas estas células, é a mesma, e que o tipo
de distribuicdo de nodulos tumorais nao se
relaciona com o tamanho das células, pa-
rece claro, que esta distribuicdo € determi-
nada, em grande parte, pelas condicdes lo-
cais do tecido.
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EFEITOS DE MECANISMOS IMUNOLOGICOS NO TRANSPLANTE E
CRESCIMENTO DE CELULAS CANCEROSAS

Por muitos anos, foi considerado, com
certeza, que nao havia reacdes imunolégi-
cas contra o cancer, porque éste, é composto
de células do préprio paciente (autotonas).
Mesmo sendo elas células neoplasicas, a
majioria dos oncologistas e imunologistas
acreditavam que néo poderia haver reacdes
imunolégicas contra células autétonas. Isto
foi resumido pelo dito classico de “horror
autotoxicus”. Entretanto, éste conceito teve
que ser abandonado quando se reconheceu
que ocorriam na verdade reaches auto-
imunes e que elas eram a causa provavel de
certas doencas, tais como a oftalmite sim-
patica, “struma lynphomatosa” de Hashi-
moto e certas formas de encefalites, cardi-
tes, artrites e nefrites. Na verdade, se exis-
tem reacdes auto-imunes contra tecidos
normais de um individuo, hd pouca razio
para duvidar que possa haver reacdes imu-
nolégicas contra células neopldsicas auto-
tonas.

Nos ultimos 10-15 anos usando linhagens
de camundongos altamente endogamisados
(singénicos), fol possivel estudar a compo-
sicao antigénica de tecidos tumorais, trans-
plantando um tumor autétono de um ca-
mundongo para outro, genéticamente idén-
tico ao primeiro. Camundongos genética-
mente idénticos (singénicos) significa que
sao idénticos em todos os antigenos deter-
minados pelo codigo genético; assim, se tais
transplantes de tumores produzem qualquer
resposta imunolégica, estas devem ser devi-
das a antigenos que nio estdo presentes em
células normais. Por meio de tais estudos.
foi demonstrado, repetidamente, que ani-
mais de laboratorio produzem respostas
imunes especificas contra células cancero-
sas, que sao geneéticamente idénticas as cé-
lulas normais que lhes deram origem. Isto é,
as células cancerosas contém “neo-antige-
nos”, que lhes sdo especificas.

As nocdes imunolégicas sao detetadas
testando a resisténcia especifica ao trans-
plante de tumores singénicos, ou (para cer-
tos tumores induzidos por virus) demons-
trando anticorpos especificos, por meio de
técnicas serolégicas “in vitro”.

Estes achados, realmente representam um
grande avanco na pesquisa do cancer, mas
éles deixam ainda duas perguntas impor-
tantes a serem respondidas : Existem tam-
bém antigenos especificos do cancer em
cancer humano? Podem as respostas imu-
nolégicas contra o cancer serem utilizadas
efetivamente no tratamento do cancer do
homem?

E importante reconhecer que nestas ex-
periéncias, a resposta imunolégica é produ-
zida em um animal que nao apresenta
cancer. (As células cancerosas que 540
usadas para produzir imunidades, ou sio
préviamente mortas antes de ser injetadas
ocu sdo removidas completamente apdés um
breve periodo de crescimento).

A resisténcia imunolégica que pode ser
produzida, é relativamente fraca. Impedira
o crescimento de uns poucos milhares de
células cancerosas, mas é usualmente supe-
rada se um milhao ou mais de células sac
transplantadas.

Para que métodos imunolégicos venham
a ser uteis no tratamento de pacientes, éles
devem ser efetivos contra tumores que n#o
tenham sido completamente removidos.
E O6bvio que, se o clncer de um individuo
pode ser completamente erradicado por ci-
rurgia ou raios X, nado hi necessidade de
outros tratamentos. Em pacientes com can-
cer que nao pode ser removido inteiramen-
te, a quantidade de cancer residual é fre-
qlientemente macica e quase sempre, repre-
sentard mais do que um milhao de células
(0 que é aproximadamente 1 mg. de tecido) .
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RESUMO

O autor, depois de tecer consideracdes sobre nomenclatura de neoplasias
epiteliais cervicais uterinas (displasia, carcinoma “in situ” e carcinoma in-
vasor) recomenda classificacio cito-oncética dos esfregacos cérvico-vaginais
baseada na separacao morfolégica das células neoplasicas e discute correlacéo
cito-histopatologica.

SUMMARY

The author, after some considerations about terminology of uterine cervical
epithelial neoplasia (dysplasia, carcinoma “in situ” and invasive carcinoma),
recommends cyto-oncotic classification of cervico-vaginal smears based upon
the morfologic separation of the neoplastic cells and discusses the cyto-
histopathologic correlation. .
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CLASSIFICACAQ CITO-ONCOTICA DOS ESFREGACOS CERVICO-VAGINAIS

A utilizacao pura e simples de um sistema
de classificacao de esfregacos cérvico-vagi-
nais em “negativos, suspeitos e positivos”
cria grandes dificuldades de correlacao cito-
histolégica das lesdes cervicais. Reconhece-
se, pois, a necessidade de classificacio que
permita correlacdo facil entre os achados
citolégicos e o diagnéstico histopatolédgico.

NOMENCLATURA

Para que a correlacio cito-histopatologica
seja possivel é necessario que se definam
as lesoes histolégicas em relacao aos seus
constituintes celulares. Adotamos os concei-
tos de carcinoma “in situ” e de displasia da
Comissdo de Nomenclatura do I Congresso
Internacional de Citologia:

“Carcinoma “in situ”: epitélio superficial
no qual nao ha diferenciacdo em téda a sua
espessura; o processo pode comprometer as
glandulas cervicais sem criar com isto noévo
grupo; pode-se admitir que as células da
camada superficial mostrem ligeiro achata-
mento; os casos muito raros de carcinoma
“in situ” caracteristicos que mostram um
alto grau de diferenciacido pertencem as ex-
cecoes que nenhuma classificacdo pode pre-
ver. Displasia: todos os outros distirbios de
diferenciacdo do revestimento escamoso epi-
telial, glandular ou do revestimento de su-
perficie”.

As displasias sao catalogadas em quatro
graus segundo a intensidade: leve, modera-
da, grave e em transicdo para carcinoma
“in situ” (Fig. 1). Englobamos displasia,
carcinoma “in situ” e carcinomsa invasor
como neoplasias epiteliais e as células que

deixam descamar, as denominamos todas,
de células neoplasicas (Fig. 2).

Por células neoplasicas ndo bizarras en-
tendemos aquéles elementos celulares em
que os nucleos mostram alteracdes do tipo
discariose porém guardam morfologia cito-
plasméaticas caracteristica da camada de que
provém (superficial, intermediaria, basal)
(Fig. 2 a, b, ¢). Este grupo equivale, em par-
te, ao de células discaridticas (Papanico-
laou); porém nao pretendemos, porgque con-
sideramos irreal e académico, distinguir cé-
lula discariética basal de célula maligna
basal; ambas sao incluidas com o nome de
células neoplasicas basais. Enquanto as cé-
lulas neopldsicas superficiais e intermedia-
rias sao caracteristicas das displasias, as
células neoplasicas basais, dependendo da
percentagem, identificam o carcinoma “in
situ”.

Células neoplasicas bizarras sdo as que se
caracterizam por alteracOes pronunciadas
dos ntuicleos e citoplasmas a ponto de serem
reconhecidas mais pela bizarria de forma e
aspecto. Algumas sao bem definidas em sua
forma (girino, “fiber cell”); outras tém a
mais variada morfologia nuclear e cito-

plasmatica. Identificam o carcinoma in-
vasor.
CLASSIFICACAO

A classificacdo que utilizamos obedece a
esbocada por Takeuchi & col. e foi desen-
volvida por Virginia Lerch; apoia-se basi-
camente na percentagem de células neopla-
sicas basais em relacdo a populacdo de cé-
lulas neoplésicas de cada lamina.
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Fig. 1 — Displasia. A: leve. B: moderada., C: grave.
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Fig. 2 — Celulas neoplasicas. A: célula neoplasica superficial (Classe III). B: célula neo-
plasica intermediaria (Classe III). C: células neplasicas parabasais e basais (Classe IV). D:
células neopldsicas parabasais (Classe IV). E: célula neoplasica bizarra (Classe V). F: Ob-

serva-se uma célula neoplasica bizarra (Classe V).
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I — Esfregaco negativo para células neo-
plasicas. O esfregaco é constituido simples-
mente por células normais ou contém tam-
bém células com atipias decorrentes de pro-

cesso inflamatoério.

II R — (Dois-Repetir): Neste grupo estao
classificados todos os esfregacos que, por
deficiéncia técnica ou pela presenca de ra-
ras células incaracteristicas, ndo sao con-
clusivos para avaliacdo. Recomenda-se sua
repeticdo no prazo de 30 a 90 dias.

III — Caracteriza-se pela presenca de cé-
lulas neoplasicas nao bizarras (superficiais,
intermediarias e basais). Pelas percentagens
relativas de células neoplasicas basais pre-
sentes no esfregaco o grupo €é subdividido
em 4 com as seguintes conotacdes.

III — Presenca apenas de células neopla-
sicas superficiais e intermediarias. Nao ha
células neoplasicas basais. Provavel Displa-
sia Leve.

IITa — Presenca de células neoplasicas
nao bizarras superficiais, intermediarias e
basais das quais apenas 1 a 10% s2o basalis.
Provavel Displasia Moderada.

IITb — Presenca de células neoplasicas
nao bizarras (superficiais, intermediarias e
basais) das quais 10 a 20% sao de células
neoplasicas basais. Provavel Displasia Grave.

IIIc — Presenca de células neopldsicas nao
bizarras nas quais 20 a 30% sao do tipo ba-
sal. Provavel quadro de transicdo de Dis-
plasia para carcinoma “in situ”.

IV — Presenca de células neoplasicas nao
bizarras (superficial, intermediaria e basal)
sendo que mais de 30% sao de células neo-
plasicas do tipo basal. Provavel carcinoma
“in situ”.

V — Presenca de células neoplasicas bi-
zarras (girino, “fiber cell”), anaplésica, cé-
lulas glandulares malignas) com qualquer
numero de células neoplasicas nao bizarras
no esfregaco. Provavel Carcinoma Invasor.

COMENTARIOS

Em nosso meio é tradicional a utilizacao
da classificacdo original de Papanicolaou
pela qual os esfregacos sao divididos em 5
classes:

I — Auséncia de células atipicas ou
anormais.
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II — Citologia atipica mas sem evidén-
cia de malignidade.

III — Citologia sugestiva, mas néo con-
clusiva, de malignidade.

IV — Citologia fortemente sugestiva de
malignidade.

V — Citologia conclusiva de maligni-
dade.

As informacoes transmitidas por esta clas-
sificacdo tornaram-se insuficientes porque
os conhecimentos atuais permitem afirma-
¢Oes mais objetivas e completas sobre os es-
fregacos cérvico-vaginais. Por exemplo: nao
acrescenta nenhum dado efetivo saber se o
esfregaco é Classe I ou Classe II de Papa-
nicolaou; ambos sdo negativos para células
neoplasicas e estdo colocados na Classe I
da presente classificacao. Assim o reconhe-
cimento das células das displasias dentro
de suas gradacoes histolégicas da maior sen-
tido diagnostico e prognéstico a Classe III,
considerada apenas ‘“sugestiva”, mas ‘“nao
conclusiva, de malignidade”. As Classes IV
e V de Papanicolaou separadas pelos térmos
“fortemente sugestivo” e ‘“conclusivo” para
malignidade passam a constituir duas clas-
ses bem individualizadas: Classe IV (prova-
vel carcinoma “in situ”) e Classe V (prova-
vel carcinoma invasor). Sobre sua eficién-
cia, para citar apenas numero do grupo de
Boston que a idealizou, Okagaki & col., en-
contraram indice de 97,5% de acuidade na
separacao entre displasia e carcinoma “in
situ”.

A presente classificacido tem, portanto, a
vantagem de classificar a lesao neoplasica
e nao o esfregaco. Possibilita o confronto
facil e imediato do quadro citolégico com
o histopatolégico e a conseqgliente avaliacao
se a bidpsia atingiu a les@o principal ou se
precisa ser repetida. N&ao visa a substituir
o exame histolégico e sim fortalecé-lo, obri-
gando sempre seja feita a correlacao cito-
histolégica, especialmente, nas Classes IIIb,
IlTe, IV e V.

A experiéncia que adquirimos da sua uti-
lizacao no Sloane Hospital for Women do
Columbia-Presbyterian Center de New York
nos permitiy introduzi-la na rotina do La-
boratério de Citopatologia da Maternidade
Escola da Universidade Federal do Rio de
Janeiro e nos incentivou a recomenda-la
pela sua grande utilidade pratica.
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SUMARIO

E demonstrado que a administracdo de
glicose provoca a diminuicdo da atividade
da tirosina transaminase em figado de rato.
Este efeito “repressor” se apresenta em ani-
majis normais ou diabéticos por aloxanizacao,
nos quais foi induzida por corticéides, ou,
nos quais a enzima foi induzida por corti-
coides, ou, ainda, sdbre niveis basais da en-
zima. A administracao de florindizina, nao
impedindo a inducao, evita, contudo, o efei-
to repressor da glicose. £ sugerido que a
glicose ou metabolito a ela relacionado seja
o controlador da atividade de TT, pois t6da

REVISTA BRASILEIRA DE CANCEROLOGIA

interferéncia no metabolismo glicose - gli-
cogénio - glicose seja por efeito hormonal,
por modificacao da dieta, por florindizina
ete..., determina significante variacdo dos
niveis de TT no figado.

SUMMARY

It is suggested that the effect of several
substances such as hormones, phlorizin, or
changes in the diet, on enzyme levels may
be mediated by modifications on carbohydr-
ate metabolism. Glucose or some metabolite
related to glucose may be the mediator in
this effect,
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ESTUDOS SOBRE REGULACAQ METABOLICA . CONTROLE DE SINTESE DE PROTEINAS

Foi verificado que o jejum leva a indu-
cao de varias enzimas adaptativas ligadas
a0 catabolismo protidico, em figado de rato.
Por outro lado, éste mesmo efeito pode ser
obtido por alimentacado constituida exclusi-
vamente de protideos (1). A inducdo de
treonina de hidrase e ornitina transminase
por dieta protidica é bloqueada por alimen-
tacao forcada de glicose (2).

O presente trabalho tem por finalidade
demonstrar que a alimentacdo com glicose
“reprime” a tirosina transaminase em figado
de rato e que esta “represséo”, seja ela de-
terminada pela administracdo de glicidios
ou entao verificada apods a inducdo pela
cortisona, é dependente de um metabodlito
da glicose no figado.

V — Acio da glicose na regulacao da tirosi-
na alfa ceto glutarato transaminase em
figado de rato.

MATERIAL E METODOS

Foram usados ratos machos e fémeas im-
bridados da estirpe U de nossa colénia, com
150 g de péso *= 10 g.

A adrenalectomizacao bilateral dos ani-
mais era feita 72 horas antes da experién-
cia, mantendo-se o animal com 4gua com
1% de NaCl e alimentacdo “ad libitum” até
24 horas antes da experiéncia. Aloxana
(Sigma Corp.) foi usada na dose 100 mg
por 100 g de péso corporal em injecdo intra-
peritoneal repetida duas vézes antes do dia
da experiéncia. Florindizina foi dada na
dose de 50 mg por via intraperitoneal e
50 mg por via subcutidnea. Hemisuccinato
de cortisona (Solucortef) foi injetado intra-
peritonealmente na dose 5 mg/100 g de ani-
mal. Glicose foi administrada por intuba-
cdo gastrica : 2 g no volume de 3 ml. Os ra-
tos eram decaptados depois de pancada na
cabeca, sendo retirado imediatamente amos-
tra de figado que pesada era conservada a
20°C até o momento da determinacido quan-
titativa da tirosina transaminase pelo mé-
todo de Rosen et al (3).

RESULTADOS

1) Efeito da glicose sobre tirosina transami-
nase (TT) induzida por cortisona

Conforme mostra a Fig. 1 (A, B) a ati-
vidade da TT, quando induzida por dose
Unica de cortisona em figado de rato adre-
nalectomizado inicia sua queda cérca de 3
horas apés a administracdo de glicose “per
os”. IHste efeito é significativo quando se
compara com os animais contréles (que nao
receberam glicose) cuja diminuicdn da ati-
vidade enzimatica s6 se manijfesta 6 horas
ap6s a injecdo do indutor (cortisona). Nos
graficos (A, B) Fig. 1, tcmos o efeito inibi-
dor da glicose administrada em diferentes
tempos em relacdo a cortisona; a adminis-
tracdo feita 3 horas antes ou simultanea-
mente & cortisona nao interfere no mo-
mento da resposta repressora, que em qual-
quer caso sO se verifica cérca de 3 horas
apos a injecao do corticéide. Quando a in-
tubacao do glicidio é feita de 3 ou mais
horas apoés a injecdo de cortisona, o efeito
repressivo se apresenta prontamente, con-
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fundindo-se inclusive com a repressao na-
tural notada apds a 6.2 hora.

Outros glicidios administrados “per o0s”
nao metabolizados no organismo como a ara-
binose e xilose, assim como uma solucdo
concentrada de sulfato de magnésio, nao ti-
veram efeito sO6bre a inducdo ou repres-
sao da TT.

A mesma resposta € encontrada em ra-
tos aloxanizados submetidos as mesmas con-
dicdes descritas acima.

2) Efeito da glicose sobre o nivel basal da TT

O efeito inibidor d aglicose sbbre niveis
basais de TT no figado, ndo induzidos por
cortisona, é demonstrado na Fig. 2. Os ani-
mais adrenalectomizados sdo mantidos em
jejum por 24 horas antes do inicio da ex-
periéncia. Os animais contréles, que nao
receberam glicose, ndo sofrem praticamente
variacoes da atividade enzimatica. O grupo
de animais que recebeu alimentacdo de gli-
cose por intubacdo gastrica no tempo zero,
sofre baixa da atividade enzimatica grada-
tiva durante o tempo de duracdo da ex-
periéncia.

3) Efeito da Florindizina

Fig. 1 (B) mostra nao ter a florindizina
efeito sobre a inducdo hormonal da enzi-
ma, porém blogueia a repressiao que normal-
mente se passaria entre 6 e 10 horas. Por
outro lado, (Fig. 2) esta mesma substancia
bloqueia nitidamente o efeito da glicose s6-
bre o nivel basal da enzima.

DISCUSSAO E CONCLUSAQ

£ evidente, nos resultados apresentados,
a acdo repressora da glicose sdbre a indu-
c¢ao de TT por cortisona em figados de ratos
adrenalectomizados ou aloxanizados e tam-
bém soObre niveis basais da mesma enzima.

O efeito repressor ndo parece estar li-
gado & secrecdo de insulina consegiiente-
mente & alimentacdo glicidica, pois éle
igualmente se apresenta em animais torna-
dos diabéticos por administracdo de aloxana.

A injecao de insulina em ratos com re-
serva alta de glicogénio provoca, ao con-
trario, aumento de atividade de TT (4)
com baixa da taxa de glicogénio no mesmo
figado.

Kenney, trabalhando com somatotrofina,
obteve efeito “erratico” de repressido sobre
TT, postulando entdo a responsabilidade do
referido hormonio na repressao da TT (5).

REVISTA BRASILEIRA DE CANCEROLOGIA

B ja conhecido, embora sem detalhes, o
efeito da somatotrofina no metabolismo gli-
cidico. Recentemente, foi demonstrado que
em animais hipofisectomizados a adminis-
tragdo de somatotrofina provoca depodsito de
glicogénio hepatico (6).

A administracdo de glucagon induz a ti-
rosina transaminase (4) assim como os gli-
cccorticéides.

A curva de aumento e de diminuicdo da
TT no figado apds injecdo de cortisona entre
0, 6 e 10 hrs ndo é modificada pela admi-
nistracao de oxalacetato ou citrato (7), no
entanto, a administracdo de florindizina nao
evitando o aumento da referida enzima im-
pede a repressao que normalmente devia se
processar entre 6 e 10 hrs apés a acao do
corticoide.

Nao parece existir relacdo entre a quan-
tidade de glicogénio depositado no figado e
a inducao e repressdo de TT (7). E porém
sabido que as mais altas taxas de inducao
sao obtidas em animal em jejum de glicidios
metabolizaveis pelo organismo.

A administracdo por intubacio géastrica
de glicidios n&o wutilizaveis pelo organismo
como a arabinose e a xilose, ou ainda sul-
fato de magnésio, embora possa ser stres-
sante, nao modifica quer a inducado quer a
repressdo da enzima em estudo. A glicose
nao modifica “in vitro” a atividade da TT.

Os efeitos referidos acima sugerem que
toéda a vez que se interfere no metabolismo
glicose - glicogénio - glicose, seja através
de hormoénios que ai atuam, seja através de
modificacées na dieta ou na administracao
de substancias como a florindizina que pro-
voca glicostria, hipoglicemia e mobilizacao
do glicogénio hepatico, obtém-se variacao
nos niveis de TT no figado do animal. E
interessante notar que tdda situacdo meta-
bélica que tende a formar glicogénio hepa-
tico provoca concomitantemente repressao
da TT sendo a situacdo inversa também
verdadeira.

O presente trabalho mostra que a repres-
sdo da TT no figado pode ser obtido dire-
tamente com administracdo de glicose. Nao
possuindo a glicose efeito alostérico sobre
a enzima, é sugerida a possibilidade de pro-
duto intermediario entre a glicose e glico-
génio ser responsavel pelo efeito da repressao.

O mecanismo de acdo da glicose ou de
seu possivel derivado de acdo repressora se-
rao objetos de préximos trabalhos do nosso
Laboratorio,
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Fig. 1 — Effect of Glucose on the Activity of Tyrosine Transaminase Induced by Hydrocortisone
in Rat Liver.

(A) — A group of rats received glucose (2g/3ml “per os”) 3hrs prior the injection of cortisone
(Solu-Cortef 5mg/100g B.W.). Another group received only the corticoide at zero time.
Rats were killed 3 and 6 hrs after cortisone treatment.

(B) — Cortisone was given to the animals at zero time. Glucose was tested at Oh, 3hrs and 6hrs
after cortisone treatment. Phlorizin was given to a group of rats 3hrs after beeing
treated with Solu-Cortef.

Each point represents the mean =+ standard error for 3-4 rats.

The animals were adrenalectomized and wused four days later. Food was
withdrown 24hrs prior to the experiments.

Transaminase activity is expressed as micromols of p-hydroxyphenylpyruvic acid
formed per hour gram of wet liver,
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Fig. 2 — Effect of Glucose on the Activity of Tyrosine Transaminase in Rat Liver

Glucose was given by stomach tube (2g/3ml) to a group of rats at zero time. Rats
were killed 3, 6 and 9hrs after the treatment. Another group was maintained on basal conditions
without any treatment. Animals were killed at 0h and 9 hrs as control.

A group of rats which had received glucose at 0 h was treated with phlorizin (1/kg
B.W.) 6hrs later.

Each point represents the mean - standard error for 3-4 rats. All animals were
under same conditions as of Fig. 1.
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SUMARIO

O presente trabalho demonstra que o
efeito “repressor” da glicose sobre TT no fi-
gado ndo se apresenta se o animal foér preé-
viamente tratado com 5-FU. Porém, o 5-FU
néo evita o efeito da glicose, se for admi-
nistrado depois déste glicidio.

E sugerida a hipétese de que o efeito da
glicose s6 se faz presente quando ja existe
“repressor” pré-formado, isto é, sua acdo
seria a estabilizacdo deste sistema ‘“re-
pressor”,

SUMMARY

The glucose effect upon tyrosine transami-
nase is prevented if animals are preveously
treated with 5FU. But if the same treatment
is used after the administration of glucose;
the repressive effect of this metabolite is
unaffected.

It is suggested that glucose actes by sta-
bilising the mechanism responsible for the
“repression” of the enzyme in question.
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ESTUDOS SOBRE REGULACAO METABOLICA — CONTROLE DE SINTESE DE PROTEINAS

Em trabalho anteriormente publicado por
éste Laboratoério (1) foi evidenciado a agéo
“repressora” da glicose sObre a tirosina alfa
ceto glutarato transaminase (TT) em figado
de rato, quer quando induzido por cortisona,
quer sObre seus niveis basais de jejum.

Em outra comunicacdao (2) foi demons-
trada a acdo do 5-Fluorouracil (5-FU), que
nao impedindo a inducado de TT por corti-
sona, bloqueia sua repressdo. Foi entao

. sugerido que esta acao dever-se-ia a um blo-

queio de sintese de ‘“repressor” especifico.
Segundo Kenney (3), éste repressor seria
proteina de vida média curta.

Pouco se sabe sobre o mecanismo de acao
da glicose ou seus metabolitos como repres-
sora de enzimas catabolizantes de proteinas
como €é o caso de tirosina transaminase,
treonina dehidrase, ornitina transaminase,
triptofano pirrolase e outras.

O presente trabalho, descrevendo efeito
da glicose quando administrada antes e de-
pois de 5-FU pretende sugerir que a glicose
ou seus derivados atuam estabilizando o sis-
tema repressor da enzima.

VI — Mecanismo da acao da glicose sobre
a atividade da tirosina transaminase.

MATERJAL E METODOS

RESULTADOS

Ratos fémeas estirpe U de nossa coldnia
com péso de 140 a 160 g eram adrenalecto-
mizadas bilateralmente 72 hs. antes da ex-
periéncia e mantidas com alimentacao
comum e com agua contendo 1 g% de cloretc
de sodio; 24 hs. antes da experiéncias era
retirada a alimentacdo. 5-fluorouracil (Ro-
che) foi injetado intraperitonealmente na
dose de 5mg/100g de animal e glicose foi
administrada por intubacao gastrica 2g em
3 ml por animal. Os ratos foram decaptados
depois de pancada na cabeca, sendo retirada
imediatamente amostra de figado que depois
de pesada era conservada a —20°C até o
momento da determinacado quantitativa de
tirosina transaminase pelo método de Rosen
et al (4).

.1.°) Efeito da glicose depois da adminis-
tracao da 5-FU

A Fig. I mostra experiéncia tipica do
efeito de 5-FU sbbre TT no figado, quando
administrada 2 hs. antes da glicose, em ra-
tos adrenalectomizados. O efeito da glicose
é quase completamente abolido.

A incapacidade da glicose reprimir TT
quando administrada depois de 5-FU é obtida
tanto em niveis basais de jejum da enzima.
quanto na enzima induzida por corticéides.

2.°) Efeito de glicose antes da adminis-
tracao de 5-FU

Na mesma fig. I encontramos experiéncia
tipica onde é demonstrada que a acido re-
pressora da glicose so6bre TT, em figado de
rato, depois de iniciada nao é desfeita pela
administracdo de 5-FU.
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DISCUSSAO E CONCLUSAO

Ja esta sobejamente demonstrado que no
contréle da atividade de diversas enzimas
em animais superiores nao é s6 aumento ou
diminuicao de sintese que tem ai influéncia.
A variacao da vida média da enzima (de-
pendente dos processos que determinam o
seu desaparecimento) também representa um
grande papel na manutencdao dos niveis en-
ziméaticos.

No presente trabalho, embora fique afas-
tada a hipotese de uma acéo direta da glicose
bloqueando sintese da enzima, procuramos
demonstrar que a administracdo deste gli-
cidio parece modificar a vida média da
transaminase em estudo.
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Este efeito pode ser devido a uma esta-
bilizacdo do processo repressivo da enzima,
ja que em condigbes nas quais éste processo
esta abolido (pré-administracdo de 5-FU) tal
efeito ndo se passa. Quando, porém, o pro-
cesso repressivo é bloqueado apos a admi-
nistracao de glicose, tudo se passa como se
nao houvesse o referido bloqueio, ou melhor,
desde que haja repressdo iniciada, a glicose
a fard ficar ativa apesar de 5-FU estar pre-
sente. Kenny sugere (3) que a proteina
degradadora especifica de TT tem vida mé-
dia curta. Em presenca de concentracoes
aumentadas de glicose ou metabdlitos a ela
dependentes poderia verificar-se uma esta-
bilizacdo desta proteina, produzindo os efei-
tos verificados experimentalmente.

Esta hipétese esta sendo comprovada em
nosso laboratério através do uso de processo
imunolégico.

_® 5-FU
vl

// 5FU
sl ,/'/Oswcoss

CONTROL

[ 1 2 3
HOURS

Fig. I — Efeito do 5-FU antes e depois de administracdo de glicose sébre a atividade da TT

em figado de rato.

Ratos adrenalectomizados receberam glicose antes e depois de 5-FU como esclarece
a figura. Outro grupo de ratos nao recebeu nenhum tratamento (contrdle). Cada ponto repre-
senta a meédia de 4 ratos. A atividade da tirosina transaminase estd4 expressa em micromole
de p-hidroxifenilpiruvato formado por hora e por grama de figado fresco.
Fig. I — Effect of 5-FU on the activity of tyrosine transaminase before and after glucose

administration.

A group of rats recelved 5-FU (6mg/100g B.W.) at Ohr and 4hrs. Part of this group
received glucose (2g/3ml) by stomach tube at 2hrs.

Other group received glucose at Ohr and 5-FU at 4hrs.

A third group was kept as controls, with no treatment. Each point represents the

mean of 4 animals.

Rats were adrenalectomized and used 72hrs later. Food was withdrown 24hrs prior to

the experiment.

Transaminase activity is expressed as micromols of p-hidroxiphenylpyruvic acid formed

per hour per gram of wet liver.
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U PLEMENTO

METAS DA CAMPANHA NACIONAL DE COMBATE AQ0 CANCER PARA O ANO DE 1968

A Campanha Nacional de Combate ao
Cancer que foi instituida no Servico Nacional
de Cancer, do Ministério da Saude, pelo
Decreto n.° 61.968 de 22 de dezembro de 1967
e inaugurada oficialmente a 6 de maio de
1968, em sessdo solene, tem as seguintes me-
tas de trabalho para o ano de 1968:

1 — Incentivar a Campanha Educativa-
Social, quanto ao valor da Prevencao
e Deteccao do Cancer, entre médicos
e leigos.

2 — Dar divulgacdo ampla do valor da Re-
sidéncia em Hospitais de Cancer,
através da Campanha dirigida as Fa-
culdades de Medicina do territorio
nacional, para formacao de especia-
listas em cancerologia.

3 — Divulgar a necessidade das entidades
de Combate ao Cancer incentivar a
formacdo de técnicos especializados,
mediante estdgio em Hospitais de
Céancer credenciados pela Campanha.

4 — Estudar e propor as medidas legais
para incluir a cancerologia na fase
curricular e/ou na fase de pds-gra-
duacdo do Ensino Médico.

5 — Procurar incentivar a instituicao de
Registros de Cancer, nas diversas re-
gides do territério nacional.

6 — Promover uma Reunido Anual, com os
Dirigentes de Entidades Publicas ou
Privadas participantes da CNCC, para
fixacao e determinacdo de diretrizes
do Combate ao Cancer no Pais.

7 — Estudar normas que deverdo reger o
funcionamento educacional e técnico-
administrativo das Coordenadorias Re-
gionais .

8 — Iniciar estudo para preparo de mate-
rial especializado em divulgacido e
propaganda da CNCC.

9 — Lancar as bases de um levantamento
minucioso (pessoal, material e técni-
co) da situacdo atual das Entidades
Publicas e Privadas que participam do
Combate ao Cancer em nosso Pais
contando com a participacido da SOC
do Servico Nacional do Cancer.

10 — Estudar plano para a instituicdo de
uma Campanha Financeira com fina-
lidade de levantar fundos para a CNCC.
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SOCIEDADE BRASILEIRA DE
COLPOSCOPIA

SOCIEDADE DE CANCEROLOGIA DO
ESTADO DA GUANABARA

Realizou-se no corrente més de marco a
Assembléia Geral da Sociedade Brasileira de
Colposcopia para eleger sua nova Diretoria,
bem como a eleicdo do nova Diretoria de
seu Capitulo em Minas Gerais.

Para presidente da Sociedade Brasileira
de Colposcopia foi eleito o Dr. FERNANDO
MACHADO MOREIRA, de Porto Alegre,
Rio Grande do Sul, onde ficara sediada a
Diretoria da Sociedade durante o triénio
1968-1970.

A nova Diretoria eleita para dirigir o
Capitulo Mineiro da Sociedade Brasileira de
Colposcopia, ficou assim constituida:
PRESIDENTE:

Dr. Delzio de Moura Bicalho
VICE-PRESIDENTE:

Dr. Lucas Vianna Machado
1. SECRETARIO:

Dr. Nelson Salomé
2.° SECRETARIO:

Dra. Celina Abreu
TESOUREIO:

Dr. Orlando Xavier Pinheiro
COMISSAO DE ADMISSAO:

Dr. José Salvador Silva

Dr. Antonio Pelegrino Nascimento

Dr. José Benedito Santos.

Foi realizado no dia 23 de maio de 1968,
no auditério do Instituto Nacional de Cancer,
o Simpodsio Sobre Leucemias, com a partici-
pacdo dos Drs. M. Santos Silva, Michel Abu
Jamra, Osolando J. Machado, Raul de Car-
valho Filho, Paulo Chaves e Felix Horacio
Gollo.

Nos dias de junho p.p. a Sociedade
patrocinou a vinda do Prof. Joseph H.
Burchenal, do “Cornell Medical School New
York”, que ministrou um Curso sobre Atua-
lizacdo em Cancerologia. As conferéncias
versaram sébre: Conceito Atual no Trata-
mento da Leucemia; Dados Experimentais
sébre a L. Asparaginase e Tumor de Burkitt.

O Secretario Geral da S.C.E. GB, Dr.
Hiram Silveira Luvas, estd organizando os
futuros simpositos, que versaréo sobre:

1) Planejamento Atual da Terapéutica
do Cancer na Infancia (coordenado pelo Dr.
Lourival Perri Chefaly).

2) LesOoes Bucais de Interésse na Odon-
tologia (coordenado pelo C.D. Dr. Walter
Corréa de Souza).

3) Cirurgia do Cancer Gastrico (coorde-
nado pelo Dr. Ary Frauzino Pereira).
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