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RESUMO 

Os autores analisam os 25 casos considerados avaliáveis, dos 51 inclu,'dos no estudo, nos quais 
se utilizou quimioterapia com cispiatinum, mitomicina-C e bleomicina, em esquema ambulatorial, 
em pacientes virgens de tratamento. Obteve-se 4% de resposta completa (RC), 64% de resposta 
parcial (RP), 20/ de estabi/izaçáb da doença (ED) e 12% de sem resposta (SR). A sobrevida média 
dos casos que obtiveram resposta objetiva (RC+RP) foi de 8,2 meses, que foi igual à encontrada no 
grupo que ná0 respondeu satisfatoriamente (ED+SR). A sobrevida de um grupo-controle histórico 
submetido apenas à radioterapia e/ou cirurgia foi de 8,8 meses. A diferença não foi significativa. 

UN ITE RMOS: câncer de cabeça e pescoço, quimioterapia 

INTRODUÇÃO 

Para os casos de carcinoma epidermóide de 
cabeça e pescoço localmente avançados, o tra-
tamento com cirurgia e radioterapia não propor-
ciona controle tumoral adequado, ocorrendo 
recidivas locais em mais de 60% dos casos, com 
metástases à distância em 20 a 30% dos casos 
e uma sobrevida não satisfatória (0 a40%)' 2 . 

Até há pouco tempo, a quimioterapia estava 
reservada apenas para os casos avançados e reci-
divados. Respostas com drogas isoladas, como o 
methotrexate, a bleomicina e a cisplatinum, 
têm sido obtidas em aproximadamente 40% dos 
ca50s35, porém são de pequena duração (dois 
a três meses)" 

Recentemente, tem sido bastante estudada a 
quimioterapia combinada prévia ao tratamento 
definitivo (cirurgia ou radioterapia) nos estádios 
III e IV da doença, devido aos seguintes fatores: 
a) as drogas chegam melhor ao tecido tumoral 
ainda não-tratado, com vascularização intacta, 
do que naqueles previamente operados e/ou irra-
diados, onde há fibrose abudante; b) há melhor 
tolerância ao tratamento quimioterápico, em pa-
cientes sem tratamento prévio, com bom perfor- 

mance status; c) há melhores condições locais 
para o tratamento definitivo após citorredução 
no tumor primário e nas metástases gangliona-
res; d) ocorre erradicação de metástases subcl(-
nicas 

Com o presente estudo objetivamos avaliar 
a resposta dos pacientes com carcinoma epider-
móide de cabeça e pescoço, localmente avança-
dos e virgens de tratamento, atendidos em nosso 
Serviço, a um esquema utilizado ambulatorial-
mente, com toxicidade tolerável e com intenção 
pré-operatória ou pré-radioterapia. Visamos tam-
bém comparar a sobrevida deste grupo de paci-
entes com um grupo controle histórico, com 
características semelhantes, tratado de modo 
convencional: radioterapia com ou sem cirurgia. 

MATERIAL E MÉTODOS 

Entre dezembro de 1982 e junho de 1986, 
51 pacientes portadores de câncer de cabeça e 
pescoço, virgens de tratamento, foram inclui'dos 
no presente estudo. Todos os casos foram sub-
metidos à biópsia para comprovação anatoma-
patológica de carcinoma epidermóide. Previa-
mente, os casos foram analisados pelo cirurgião 
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de cabeça e pescoço do Serviço e estadiados pelo 
sistema TNM9 , como estádios III e IV, sem 
comprometimento à distância (Mo) 

Clinicamente, foram avaliados da seguinte for-
ma: anamnese e exame físico completos, exame 
hematológico, provas de funções hepática e re-
nal, eletrocardiograma, radiografia de tórax e 
outros exames, quando estes se fizeram necessá-
rios. O performance status deveria ser maior que 
50%. 

O tratamento consistiu de três ciclos de qui-
mioterapia com cispiatinum, na dose de 50m9/ 
m 2  no Di, mitomicina-C na dose de 6mg/m2  no 
Di e bleomicina na dose de 1 5mg nos Di, D 8 e 
Di 5, realizados ambulatoriamente, sendo que, 
para a administração do cispiatinum, foram rea-
lizadas hidratação e diurese com manitol. Cada 
ciclo foi repetido a cada 21 dias. 

Duas ou três semanas após o término do 39 
ciclo, os pacientes foram reavaliados loco-regio-
nalmente para a observação da resposta obtida. 
Resposta completa (RC) foi considerada como a 
regressão total de toda a doença clinicamente 
detectável; resposta parcial (RP) foi admitida 
quando houve regressão do tumor em 5QÜ/c ou 
mais; estabilização da doença (ED) consistiu em 
uma regressão menor que 50% ou a própria esta-
bilização da doença, sendo que a progressão da 
doença foi considerada sem resposta (SR). 

Dependendo da ressecabilidade do tumor e da 
aceitação do paciente, os casos foram encami-
nhados à cirurgia e/ou radioterapia. 

Seguindo-se à cirurgia e/ou radioterapia os pa-
cientes foram reavaliados quanto aos resultados 
do tratamento definitivo e, então, seguidos a ca-
da três meses. 

O grupo-controle consistiu de 15 casos, trata-
dos entre 1970 e 1980, com características se-
melhantes ao grupo submetido à quimioterapia, 
porém tratado conforme o protocolo da época, 
ou seja, com radiotepia exclusiva ou radioterapia 
pré e/ou pós-operatória. Foram considerados 
avaliáveis os casos que completaram o tratamento 
proposto e que permaneceram em seguimento 
por um tempo mínimo de seis meses. 

As características dos pacientes são mostradas 
na Tabela 1. 

A sobrevida foi considerada desde o diagnósti-
co até o óbito ou até a última consulta. 

A técnica radioterápica usada para o câncer 
de cabeça e pescoço não variou desde 1970 até 
nossos dias, abrangendo, portanto, o controle 
histórico e o grupo estudado. O aparelho usado 
foi um Acelerador Linear de 4MeV. A dosagem 
em questão de 4000-5000cGy - cervicofacial, 
sendo destes 4.000cGy em campo abrangente e 

TABELA 1 - Características dos pacientes 

Quimioterapia Controlo 
Histórico 

Número de casos 29 15 
Idade média (anos) 55,8 56,1 

SÍTIO PRIMÁRIO 

(n9 de casos) 
Cavidade oral 10 6 
Orofaringe 10 2 
Laringe - 3 
Hipofaringe 8 2 
Outro 1 2 

TUMOR PRIMÁRIO 

x 1 - 

T3 28 15 

T4 - - 

T0 5 2 

Nib 17 8 

N2b 4 4 

N3 3 1 

*A média de idade foi considerada em 14 casos (em 
um caso não se obteve a idade do paciente) 

** Tumor primário não-determinado, T 

mais 1.000cGy com proteção de medula cervical. 
No local do tumor primário aplicaram-se 2000 
cGy tendo-se recorrido ainda, em casos espec(-
ficos, ao reforço de mais 1 000 cGy no foco pri-
mitivo. Os campos utilizados para este tipo de 
lesão corresponderam à área do tumor primário 
e suas drenagens. O tempo de irradiação foi de 
quatro a seis semanas, com doses/dia de 200cGy, 
tendo-se usado ainda a técnica de irradiação mais 
intensa no lado comprometido, conforme cada 
indicação em separado. 

O teste estatístico utilizado para o estudo da 
significância da sobrevida foi o do U de Mann-
Wh itney. 

RESULTADOS 

No grupo submetido à quimioterapia, dos 51 
pacientes inclu (dos no estudo, foram considera-
dos avaliáveis 29. Treze pacientes abandonaram 
o tratamento antes de completar os três ciclos; 
três pediram transferência do tratamento para 
outra localidade; seis pacientes não chegaram a 
iniciar o tratamento. Dos 29 pacientes avaliáveis, 
26 (89,7%) eram do sexo masculino e três 
(10,3%) do feminino. 

Após os três ciclos de quimioterapia foram 
reavaliados quanto à resposta 25 pacientes (qua- 
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tro pacientes não retornaram após completarem 
os três ciclos do tratamento). Destes 25 pacien-
tes, um paciente (4%) obteve RC; 16 (64%) obti-
veram RP; em quatro pacientes (16%) a resposta 
foi de 90% ou mais de regressão tumoral; cinco 
(20%) obtiveram ED ou resposta menor que 50% 
de regressão tumoral e em três (1 2%) não oco r-
reu resposta (SR). 

TABELA 2 - Resposta relacionada às 
características dos pacientes 

RESPOSTA 
CARACTERISTICA 

RC RP ED SR 

SÍTIO TUMOR PRIMÁRIO 
desconhecido 
cavidade oral 
orofaringe 
hipofaringe 

ESTADIAMENTO TUMOR 
PRIMÁRIO 

T 

T3 

N0  

Nia  

N2b 
N3 

12 meses. Dos 10 casos irradiados entre aqueles 
que obtiveram RP, quatro pacientes apresenta-
ram progressão tumoral logo após o término da 
radioterapia, com sobrevida média de cinco me-
ses (três-nove meses). Quatro pacientes encon-
tram-se ainda em tratamento radioterápico. Um 
paciente obteve RC após a radioterapia e encon-
tra-se vivo com sobrevida maior que seis meses. 
Um paciente abandonou o seguimento após a 
radioterapia. 

Entre os cinco pacientes cuja resposta foi clas-
sificada como ED, um paciente abandonou o 
tratamento e quatro foram submetidos a trata-
mento radioterápico, dos quais um foi a óbito 
por broncopneumonia; dois encontram-se vivos 
com sobrevida média de 6,5 meses e um paciente 
foi a óbito por progressão tumoral após 22 meses. 

Os três pacientes SR foram a óbito após o tra-
tamento radioterápico, com sobrevida média de 
6,6 meses (cinco a oito meses). 

A Tabela 3 discrimina o tipo de resposta após 
o tratamento cirúrgico ou radioterápico. 

Quanto à sobrevida dos casos que obtiveram 
1 resposta objetiva (RC+RP) à quimioterapia e que 

15 5 3 completaram o tratamento proposto (radiotera- 

2 1 pia e/ou cirurgia) - 13 pacientes - obteve-se 

1 uma sobrevida média de 8,2 meses (quatro a 12 

10 3 2 
+ meses). Neste grupo, seis pacientes permane- 

2 
cem vivos. 

2 1 TABELA 3 - Resposta ao tratamento local após 
a radioterapia ou cirurgia (25 casos) 

*25 casos foram avaliados quanto à resposta ao trata-
mento RESPOSTAS* 

A Tabela 2 relaciona o tipo de resposta com as 
características tu morais. 

O paciente que obteve RC foi encaminhado à 
radioterapia, porém na ocasião da reavaliacão, 
após o tratamento irradiante, apresentava pro-
gressão da doença, com posterior evolução para 
óbito. A sobrevida alcançada foi de 11 meses. 

Dos 16 pacientes que obtiveram RP, um caso 
foi a óbito por infecção pulmonar, antes de reali-
zar o tratamento cirúrgico proposto; dois casos 
abandonaram o tratamento antes de iniciar a 
radioterapia; três casos foram submetidos à 
cirurgia, sendo que em um destes o estudo ana-
tomopatológico da peça cirúrgica revelou ausên-
cia de tumor residual. Este paciente realizou 
mais três ciclos de quimioterapia após a cirurgia 
e se encontra sem evidência de doença, com so-
brevida maior que 12 meses. O segundo caso foi 
a óbito no pós-operatório por broncopneumonia 
bilateral. O terceiro caso foi submetido a ressec-
ção tumoral não-radical com posterior radiotera-
pia, evoluindo para óbito, com sobrevida igual a 

TRATAMENTO 
RC RP ED SR 

Radioterapia 4 8 

Cirurgia 1 1 

*11 casos não foram avaliáveis 

Entre o grupo que não respondeu satisfatoria-
mente (ED+SR) mas que completou o tratamen-
to proposto, a sobrevida média foi de 8,2 meses 
(três a 22 meses). Este grupo foi de sete pacien-
tes e todos foram a óbito.. 

No grupo-controle histórico, a sobrevida mé-
dia entre os 15 casos selecionados foi de 8,8 me-
ses (um a 20 meses). 

A diferença na sobrevida entre os dois grupos 
não é significativa (a = 0,05). 

Quanto à toxicidade ao tratamento, não se 
observou grande intolerância na maioria das ve-
zes. Apenas dois pacientes apresentaram vômitos 
moderados e a maioria queixou-se de mal-estar 



226 Rev Bras Cancero! 32(3) setembro 1986 

discreto. Não foi registrada toxicidade pulmonar 
pela bleomicina, nem renal pelo cispiatinum que 
obrigasse à suspensão do tratamento. A toxicida-
de que mais chamou a atenção foi uma hipersen-
sibilidade cutânea, com prurido e lesões de pele, 
provavelmente relacionados com a bleomicina, o 
que obrigou à suspensão da droga em três casos. 
Em nenhuma ocasião houve leucopenia ou pIa-
quetopenia que obrigasse a prorrogação do inter-
valo entre as doses nos três ciclos realizados com 
mitomicina-C, com três semanas de intervalo. 

DISCUSSÃO 

Na tentativa de melhorar os resultados no tra-
tamento do câncer localmente avançado de ca-
beçaepescoçoe com o conceito multidisciplinar, 
utilizando-se a quimioterapia de indução antes 
do tratamento definitivo, têm-se utilizado mais 
comumente esquemas com cispiatinum, metho-
trexate e bleomicina. Na maioria dos trabalhos 
publicados, a resposta tem variado entre 40 e 
1000%. Esta ampla variação pode ser justificada 
pelas diferentes combinações de drogas e doses 
utilizadas, sítio do tumor primário, extensão da 
metástase e diferenciação tumoral. 

Em relação à resposta objetiva (RC+RP) obti-
da neste estudo (68%), ela foi inferior aos 90% 
obtidos por Israel et ai, que utilizaram a mesma 
combinação de drogas10, porém dentro da média 
de respostas obtidas para a quimioterapia de 
indução: 7Q%11 65%12, 530% 

13 48%14 , e 
52%15. 

- 

O que tem sido questionado, principalmente 
em nosso meio, é o real benefício, em termos 
de sobrevida, que tratamentos economicamente 
dispendiosos têm proporcionado a este tipo de 
pacientes. 

Quanto à sobrevida nos casos estudados, não 
obtivemos diferença estatística significativa (a = 
0,05) entre o grupo tratado que respondeu, o 
grupo tratado que não respondeu e o controle 
histórico. Este resultado está de acordo com a 
maioria dos estudos publicados 8. Entretanto, 
alguns autores, utilizando esquemas semelhantes, 
conseguiram obter, claramente, vantagens na so-
brevida em relação à radioterapia isolada'6. 

Recentemente, AI-Sarraf e cols.17  têm obtido 
resposta objetiva maior que 90%, com uma res-
posta completa de 54% utilizando cispiatinum e 
fluorouracil, em infusão contínua por 120 horas, 
três ciclos pré-cirurgia ou radioterapia, com sig-
nificativa vantagem na sobrevida em 18 meses. 

Frente a estes resultados, pensamos que este-
ja estabelecido o uso da quimioterapia combina-
da como tratamento de indução antes do trata- 

mento definitivo, para os casos localmente avan-
ça dos. 

Chamou-nos a atenção especialmente a difi-
culdade de manter os pacientes em tratamento, 
fazer com que aceitassem a fase seguinte (cirur-
gia ou radioterapia), ou mesmo que retornassem 
para reavaliação, após terminados os três ciclos 
de tratamento, principalmente naqueles casos 
em que a melhora subjetiva foi significativa. 

S UMMARV 

Twenty-five patients were considered suitabie for 
assessment among 51 inciuded in the study which used 
chemotherapy with cis-platinum, mitomycina-C and 
bieomicine in the outpatient department. The patients 
had not undergone any previous treatrnent. The results 
obtained were as fo/lows: 4910 of complete response, 64% 

of partia! response, 20110 of estable disease and 1211c of no 
response. Survivai in cases which presented an objetive 
response (CR +PR) was of 8.2 months, which is the sarne 
found in the group which did not show a satisfactory 
response (DS+A A). Survi vai in a group of historica/ 
contro/ whích had undergone oniy radio therapy and/or 
surgery was of 8.8 months. The difference was not 
significa tive. 

UN ITE RMS: head and neck cancer, chemotherapy 
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