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TRATAMENTO COMBINADO NOS TUMORES AVANCADOS DO RINOFARINGE
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RESUMO

No periodo entre outubro de 1982 e agosto de 1984, 30 pacientes com carcinoma epider-
mébide do rinofaringe, estddios 111 (26,5%) e |V (73,5%), receberam uma combinagdo de radiotera-
pia (6.500a 7.000cGy/7 a 7,5 semanas)' e quimioterapia com 5-Fluorouracil (750mg/m?, por infu-
sdo continua, dias 2 a 4), Mitomicina-C (10mg/m?, endovenoso, dia 1) e Methotrexate (30mg/m?,
endovenoso, dia 1). A idade mediana foi de 40 anos e 20 pacientes eram do sexo masculino. Lin-
foepitelioma foi diagnosticado em 66,5% dos casos. O seguimento minimo foi de 24 meses. As so-
brevidas global e livre de doenga em 48 meses foram de 49% e 35%, respectivamente. Dos 28 pa-
cientes avalisveis, 75% obtiveram resposta local completa. O indice de recidiva local foi de 9,5%.
Falha a distincia foi observada em 31% dos casos. O numero de complicacées foi alta e incluiu
mucosite (grave em 52%), xerostomia, infecgdo (dois casos fatais de septicemia). Apesar da alta
taxa de respostas completas obtidas, a pouca influéncia que isso exerceu na curva de sobrevida e o
numero elevado de complicagcées nos levam a contra-indicar a terapia combinada como tratamento
de rotina nesses tumores. Um estudo randomizado é necessério para estabelecer essa questao.
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INTRODUCAO

Apesar de ser um tumor pouco freqlente (me-
nos de 0,5% dos tumores malignos no Brasil! ), o
carcinoma do rinofaringe representa 18-25% das
neoplasias malignas da regido da cabeca e pesco-
co?*, e em mais de 60% dos casos®™” os pacien-
tes j& se apresentam com envolvimento metasté&-
tico dos linfonodos cervicais. A radioterapia é o
tratamento de escolha, a taxa de cura variando
de 21 a 68%°%%° e com o prognostico dependen-
do diretamente da extensdo da doenca no sitio
primario e linfonodos cervicais. O controle local
é excelente para tumores pequenos, mas inade-
quado nos casos mais avancados. Além disso, em
mais de 40% dos pacientes que falham local-
mente pode-se detectar também falha a distan-
cia'®.

Os resultados animadores publicados com o
uso de b5-Fluorouracil e Mitomicina-C combina-
dos a radioterapia no carcinoma epidermoide
do canal anal'* nos levaram a elaborar um estu-
do prospectivo utilizando essa combinacdo qui-
mioterapica mais a adicdo de Methotrexate, a

droga isolada mais eficaz em tumores da regido
de cabeca e pescoco, concomitante a radiotera-
pia, nos carcinomas epidermobides avancados
(estadios |11 e 1V) do rinofaringe.

Esse trabalho relata os resultados obtidos com
essa combinacdo terapéutica.

MATERIAIS E METODOS

Todos os pacientes com diagno6sticos histopa-
tolobgicos de carcinoma epidermoide do rinofa-
ringe, estadio Il ou IV, idade entre 16 € 70 anos,
sem tratamento prévio, com boa reserva medu-
lar, funcOes renal e hepdtica normais no inicio
do tratamento e sobrevida esperada maior do
que trés meses foram inclufdos no estudo. Os pa-
cientes foram estadiados por exame fisico com-
pleto, hemograma, bioguimica, telerradiografia
do térax, tomografia linear do rinofaringe e
cintilografia 6ssea. O estadiamento utilizado foi
o TNM, recomendado pela UICC'?

Todos os pacientes foram tratados com radio-
terapia de megavoltagem.

O tumor primario recebeu uma dose de 6500
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7.000cGy e as cadeias linféticas receberam 5.000
cGy quando o pescoco era clinicamente negati-
vo, 6.000cGy quando apresentavam linfono-
dos cervicais até 3cm de didmetro e 7.000cGy
quando os linfonodos eram maiores do que
3cm. A dose tumor/dia foi de 180cGy. O trata-
mento ionizante foi dividido em duas fases: na
primeira, os pacientes foram tratados com um
campo cujo limite superior estendia-se e englo-
bava a base do cranio (pelo menos 1cm acima
da base do cranio nos casos de tumores T4) e 0
limite inferior era a nivel da cartilagem tiredide.
O limite do campo posterior ultrapassava pelo
menos de 1cm a borda do musculo esternoclei-
domastbideo. Um campo anterior foi utilizado
para tratar os linfonodos da regido cervical in-
ferior. A laringe era bloqueada durante os tra-
tamentos. Nessa 12 fase, o paciente recebia uma
dose/tumor de 4.400cGy (5.000cGy se o pesco-
co fosse clinicamente negativo), usando-se cam-
pos paralelos e opostos para tratar a regido do
tumor primario e regido cervical superior. Tele-
cobaltoterapia foi utilizada nessa fase.

Na 22 fase, a regido do tumor primario rece-
bia 2.600cGy em campos reduzidos, dirigidos
somente ao rinofaringe. Os pacientes eram tra-
tados no acelerador linear com fotons de 18MeV,
empregando-se campos paralelos e 0postos. A
dose na regido cervical era completada utilizan-
do-se campos diretos com elétrons de 9IMeV.

No caso de pacientes que apresentavam exten-
sdo anterior do tumor, a técnica dos trés campos
foi utilizada (um anterior e dois laterais com fil-
tro em cunha).

Os campos foram verificados radiologicamen-
te no simulador e filmes de localizagdo eram ob-
tidos semanalmente nos aparelhos.

A quimioterapia consistiu de 5-Fluorouracil
750mg/m? nos dias 2 a 4 em infusdo contfinua,
Mitomicina C 10mg/m?, endovenosa, no dia 1e
Methotrexate 30mg/m?, endovenoso, no dia 1.

As respostas ao tratamento foram considera-
das completas, quando houve desaparecimento
total da lesdo primaria e linfonodos comprome-
tidos por um periodo minimo de trés meses, €
parciais quando houve regressdo de, pelo menos,
mais de 50% da doenca inicial. Os casos que ndo
se enquadraram nesses critérios foram considera-
dos falha ao tratamento.

As sobrevidas global e livre de doenca foram
calculadas atuarialmente pelo método de Kaplan-
Meier'3. A duracdo da sobrevida foi calculada a
partir da data do inicio do tratamento. Um pa-
ciente foi perdido do seguimento aos 15 mesese
a sua sobrevida foi calculada até a data da sua
Gltima avaliacdo.
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RESULTADOS

No perfodo de outubro de 1982 a agosto de
1984 (analise realizada em julho de 1986), 31
pacientes foram matriculados no estudo. Desses,
um paciente foi exclufdo, pois faleceu de infar-
to agudo do miocardio na 323 semana de trata-
mento; um paciente recebeu quimioterapia apos
o término da radioterapia (violacdo do protoco-
lo) e foi exclurdo da analise da sobrevida, mas
foi inclurdo na analise da resposta local; dois
pacientes faleceram por septicemia na 28 semana
de tratamento e foram exclufdos da anélise de
resposta local, mas foram inclufdos na analise
da sobrevida global.

A idade mediana foi de 40 anos (variagdo
16 a 65), com 20 pacientes do sexo masculino
e 10 do feminino.

O seguimento mediano dos pacientes foi de
19 meses. O seguimento minimo dos sobreviven-
tes foi de 24 meses, com um seguimento media-
no dos pacientes em risco de 28 meses.

Vinte e dois pacientes (73,5%) eram estadio
IV e oito pacientes (26,56%) eram estadio 1. A
distribuicdo dos pacientes pelo estadiamento
TNM est4 delineada na Tabela 1.

Todos os pacientes tiveram a histopatologia
revista no INCa e 10 pacientes (33,5%) foram
classificados como carcinoma epidermoide e 20
(66,5%) como carcinoma indiferenciado ou
linfoepitelioma.

A sobrevida atuarial global em 48 meses foi
de 49% e a sobrevida atuarial livre de doengca
no mesmo perfodo foi de 35% (Figura1).Todas
as falhas terapéuticas ocorreram nos primeiros
24 meses.

Dos 28 pacientes avalidveis para resposta lo-
cal, 75% (21/28) obtiveram resposta completa
ao término do tratamento. O (ndice de recidiva
local foi de 9,5% (2/21).

A grande maioria dos pacientes que permane-
ceu com doenca ao término do tratamento apre-
sentava tumores primarios bastante avancados

TABELA 1 — Distribuicao dos pacientes pelo
estadiamento TNM

T1 T2 T3 T4 TOTAL
NO - - 1 5 6
N1 3 3 1 2 9
N2 = - 3 1 4
N3 4 3 3 1 1
Total 7 6 8 9 30
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TABELA 2 — Estadiamento (TNM) dos pacientes que
permaneceram com persisténcia de doencga apds
término do tratamento ou que falharam localmente
apds resposta local completa

Persisténcia Recidiva
T1 N3 T2 N3
T3 NO T3 N2
T3 N3
T4 NO*
T4 N2

*¥Um total de trés pacientes permaneceu com doenga
apds tratamento

(Tabela 2). Dos casos que recidivaram ap6s uma
resposta completa, um falhou na érea do tumor
priméario, apenas (estadio inicial — T3 N2), e o
outro falhou isoladamente no linfonodo cervical
(estagio inicial — T2 N3).

Um total de nove pacientes (31%) falhou a
distancia. Os locais mais comuns de falha estdo
delineados na Tabela 3. Alguns pacientes vieram
a falhar em mais de um sitio.

As complicacdes mais freqUentemente obser-
vadas estdo sumarizadas na Tabela 4.

Um total de 45% dos pacientes veio a apresen-
tar leucopenia e em quatro pacientes a contagem
leucocitaria foi menor do que 1.000 celulas por
mm?3. Dois casos fatais de septicemia ocorreram,
demonstrando a gravidade da complicagdo. Esses
dois pacientes ndo foram exclufdos da analise
da sobrevida, pois acreditamos que Obitos

TABELA 3 — Local de falha a distdncia

Sitio N° (%)
Osso 7/9 78
Pulmaéo 4/9 445
Figado 2/9 22
Retroperitoneo 1/9 11
Mediastino 1/9 11

TABELA 4 — Frequiéncia das complicagdes do

tratamento

. Grave 52%
Micasite Moderada 32%
Xerostomia 64,5%
N4usea/Vomitos 22,5%
Leucopenia (4pts ¢/ < 100/mm3)  44%
Infecgdo (2 septicemia fatais) 13%
Trismo 13%

ocasionados por complicacdes terapéuticas mui-
tas vezes representam uma diminuicdo real da
expectativa de sobrevivéncia de alguns pacientes,
conforme foi observado nessas duas situagoes
relatadas. A mucosite foi a complicacdo aguda
mais freqUentemente observada; ocorreu em
84% dos casos, sendo de intensidade importante
na maioria dos pacientes (52%). Isso proporcio-
nou a interrupcdo do tratamento em oito opor-
tunidades e foi fator de desconforto importante
na quase totalidade dos individuos tratados, le-
vando a alteracdes do ritmo alimentar, perda
ponderal e queda do estado geral.

DISCUSSAO

Enquanto o controle local para tumores T1 e
T2 permanece elevado®, os indices para os tumo-
res mais avancados do rinofaringe ndo sdo tdo
satisfatorios®™. Isso, certamente, também é refle-
tido nas curvas de sobrevida para os diferentes
estagios. Bedwinek et al'* demonstraram que a
sobrevida livre de doenca em cinco anos para 0s
tumores T,, No.; era de 69%, mas somente de
20% para as outras trés categorias T e N. Essa re-
duzida sobrevida foi devida principalmente ao
aparecimento de doenca metastatica. Esses acha-
dos foram confirmados por outros autores®s 1% 14,
Portanto, aumentar simplesmente a dose de ra-
dioterapia para se tentar obter um melhor con-
trole local s& beneficiaria agueles tumores sem
doenca metastatica em linfonodo cervical, visto
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que a incidéncia de doenga metastatica ndo pare-
ce ter correlacdo com o estddio T da doenca,
mas sim com o estadio N5« 6814,

No presente estudo, todos 0s pacientes rece-
beram tratamento combinado (radioquimiotera-
pia) com o objetivo de avaliar o efeito dessa tera-
pia sobre o controle local da doenca e sua possi-
vel influéncia no indice de doenca metastatica.

A taxa de 75% de controle local pode ser con-
siderada extremamente satisfatoria, visto que a
grande maioria dos pacientes apresentava doenca
nos seus estddios mais avancados. O indice de re-
cidiva local também pode ser considerado baixo
(9,6%). Esses dados devem ser analisados com
cuidado, pois o estudo ndo foi randomizado e os
resultados s6 podem ser comparados a controles
historicos ou a outras séries da literatura. O per-
centual de falha & distancia (31%), apesar de
estar abaixo do normalmente relatado, também
ndo nos permite chegar a nenhuma conclusdo
definitiva, pelo mesmo motivo exposto acima.

E importante ressaltar também que ndo ob-
servamos correlacdo entre o estadio T e N. Isso
faz com que uma anélise da sobrevida somente
pelo estadio T, ou somente pelo estadio N, nao
tenha maior validade. E importante levar esse fa-
to em consideracdo quando da interpretacdo de
resultados terapéuticos ou quando da elaboragdo
de ensaios clinicos. Numa analise de todos o0s
pacientes T;,, esse bom efeito prognodstico do
estadio inicial do tumor primario pode ser mas-
carado pela presenca de doenca avangadaem re-
gido cervical (N;3). Portanto, uma analise inte-
grada entre as categorias T e N seria 0 método
mais correto de avaliar e relatar resultados.

A morbidade do tratamento pelas irradiagdes
é normalmente aceitavel, com céries dentérias e
xerostomia, sendo os principais problemas locais
encontrados. Nessa série, as complicagdes foram
importantes. Dois pacientes faleceram por sepsis,
durante quadro leucopénico, e a incidéncia de
mucosite foi quase universal. Em mais da metade
dos pacientes ela foi grave, obrigando a suspen-
sd0 temporéria do tratamento em 27,5% dos ca-
SOS.

A sobrevida global em 48 meses, nesse estudo,
foi de 49%, e a sobrevida livre de doenga, no
mesmo perfodo, foi de 35%..Hoppe et al.'° rela-
taram uma sobrevida em cinco anos de 43% pa-
ra os pacientes com estadio Il e 0% para os esta-
dios V. Petrovich et al.'s tiveram uma sobrevi-
da de 22% e 9% para os estadios |11 e 1V, respec-
tivamente. Essa diferenca em sobrevida pode ser
atribufda a um processo de selecdo de pacientes.
No entanto, os efeitos citotoxicos e sinerg(sticos
da quimioterapia ndo podem ser relegados a um
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20 plano. Uma ac¢do efetiva do tratamento com-
binado talvez tenha contribuido para essa me-
lhoria. O excelente controle local obtido vem
corroborar essa possibilidade.

Os resultados obtidos com esse estudo ndo
nos permitem indicar o tratamento combinado
como a terapia ideal para os carcinomas do rino-
faringe. A alta taxa de mortalidade e morbidade
observadas e a falta de evidéncia concreta de
que controle local e a sobrevida foram melhora-
dos com a combinacdo terapéutica empregada
nos fazem recomendar um estudo prospectivo
e randomizado para que uma conclusdo definiti-
va possa ser alcangada.

Como a presenca de linfonodos cervicais
volumosos parece prever O aparecimento tar-
dio de doenc¢a metastatica e como uma grande
proporcdo de pacientes j4 se apresenta com a
doenca em estddio bastante avancado, torna-se
imperiosa a elaboracdo de ensaios terapéuticos
que venham responder a essa questéo.

SUMMARY

From October 1982 to August 1984, 30 patients with
squamous cell carcinoma of nasopharynx, stages I/
(26.5%) and IV (73.5%), received combined radiothe-
rapy (6500-7000cGy/7-7.5 weeks) and chemotherapy
with 5-Fluorouracil (750mg/m?, continuous infusion,
days 2-4), Mitomycin-C (10mg/m*, E.V., day 1) and
Methotrexate (30mg/m*, E. V. day 1).The median age
was 40 years with 20 male patients. Lymphoepithelio-
ma was diagnosed in 66.5% of the cases. Minimal follow
up was 24 months. Actuarial overall and disease free
survivals at 48 months were 49% and 35%, respectively.
Of 28 eligible patients, 75% achieved complete local
response. Metastatic disease occurred in 31% of the cases.
The number of complications was high and included
mucositis (severe in 52%), xerostomia, infection (two
fatal cases of septicemia). Despite the high local control
rates, the little influence this played in the survival rates
and the elevated number of complications lead us to
not indicate the combined treatment as a routine treat-
ment for these tumors. A randomized study to stablish
whether or not combined treatment is of value is urgen-
tly needed.

UNITERMS: nasopharynx carcinoma, radiotherapy, chemothe
rapy, complications
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