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TRATAMENTO DO CANCER DE CABECA E PESCOCO LOCALMENTE
AVANGCADO COM QUIMIOTERAPIA PRE-OPERATORIA OU
PRE-RADIOTERAPIA
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RESUMO

Os autores analisam os 25 casos considerados avaligveis, dos 51 incluidos no estudo, nos quais
se utilizou quimioterapia com cisplatinum, 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 estabilizacdo da doenca (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 4 encontrada no
grupo que nao respondeu satisfatoriamente (ED+SR). A sobrevida de um grupo-controle histérico
submetido apenas a radioterapia e/ou cirurgia foi de 8,8 meses. A diferenga nao foi significativa.

UNITERMOS: cdncer de cabegca e pescogco, quim/oterapia

INTRODUGAO

Para os casos de carcinoma epidermoide de
cabeca e pescoco localmente avancados, o tra-
tamento com cirurgia e radioterapia ndo propor-
ciona controle tumoral adequado, ocorrendo
recidivas locais em mais de 60% dos casos, com
metastases a distancia em 20 a 30% dos casos
e uma sobrevida ndo satisfatoria (0 a 40%)* 2.

Até ha pouco tempo, a quimioterapia estava
reservada apenas para 0s casos avancados e reci-
divados. Respostas com drogas isoladas, como o
methotrexate, a bleomicina e a cisplatinum,
tém sido obtidas em aproximadamente 40% dos
casos> 5, porém sdo de pequena duracdo (dois
a trés meses)®”.

Recentemente, tem sido bastante estudada a
quimioterapia combinada prévia ao tratamento
definitivo (cirurgia ou radioterapia) nos estadios
Il e IV da doenca, devido aos seguintes fatores:
a) as drogas chegam melhor ao tecido tumoral
ainda ndo-tratado, com vascularizacdo intacta,
do que naqueles previamente operados e/ou irra-
diados, onde hé4 fibrose abudante; b) hd melhor
tolerancia ao tratamento quimioterapico, em pa-
cientes sem tratamento prévio, com bom perfor-

mance status; c) ha melhores condicOes locais
para o tratamento definitivo ap6s citorredugcado
no tumor primario e nas metastases gangliona-
res; d) ocorre erradicacdo de metdastases subcli-
nicas®

Com o presente estudo objetivamos avaliar
a resposta dos pacientes com carcinoma epider-
mobide de cabeca e pescoco, localmente avancga
dos e virgens de tratamento, atendidos em nosso
Servico, a um esquema utilizado ambulatorial-
mente, com toxicidade toleravel e com intencdo
pré-operatoria ou pré-radioterapia. Visamos tam-
bém comparar a sobrevida deste grupo de paci-
entes com um grupo controle historico, com
caracterfsticas semelhantes, tratado de modo
convencional: radioterapia com ou sem cirurgia.

MATERIAL E METODOS

Entre dezembro de 1982 e junho de 1986,
51 pacientes portadores de cancer de cabeca e
pescoc¢o, virgens de tratamento, foram inclufdos
no presente estudo. Todos os casos foram sub-
metidos & bibpsia para comprovagdo anatoma-
patologica de carcinoma epidermdide. Previa-
mente, os casos foram analisados pelo cirurgido
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de cabeca e pescoco do Servico e estadiados pelo
sistema TNM?®, como estadios Il e IV, sem
comprometimento a distancia (Mo) .

Clinicamente, foram avaliados da seguinte for-
ma: anamnese e exame fisico completos, exame
hematologico, provas de funcdes hepdtica e re-
nal, eletrocardiograma, radiografia de torax e
outros exames, quando estes se fizeram necessa-
rios. O performance status deveria ser maior que
50%.

O tratamento consistiu de trés ciclos de qui-
mioterapia com cisplatinum, na dose de 50mg/
m? no D1, mitomicina-C na dose de 6mg/m? no
D1 e bleomicina na dose de 15mg nos D1, Dse
D15, realizados ambulatoriamente, sendo que,
para a administracdo do cisplatinum, foram rea-
lizadas hidratacdo e diurese com manitol. Cada
ciclo foi repetido a cada 21 dias.

Duas ou trés semanas apds o término do 3©
ciclo, os pacientes foram reavaliados loco-regio-
nalmente para a observacdo da resposta obtida.
Resposta completa (RC) foi considerada como a
regressdo total de toda a doenca clinicamente
detectavel; resposta parcial (RP) foi admitida
qguando houve regressdo do tumor em 50% ou
mais; estabilizacdo da doenca (ED) consistiu em
uma regressao menor que 50% ou a propria esta-
bilizacdo da doenca, sendo que a progressdo da
doenca foi considerada sem resposta (SR).

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

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

O grupo-controle consistiu de 15 casos, trata-
dos entre 1970 e 1980, com caracteristicas se-
melhantes ao grupo submetido a quimioterapia,
porém tratado conforme o protocolo da época,
ou seja, com radiotepia exclusiva ou radioterapia
pré e/ou pos-operatoria. Foram considerados
avaliaveis os casos quecompletaram o tratamento
proposto e que permaneceram em seguimento
‘por um tempo minimo de seis meses.

As caracteristicas dos pacientes s&o mostradas
na Tabela 1.

A sobrevida foi considerada desde o diagnosti-
co até o 6bito ou até a Ultima consulta.

A técnica radioterdpica usada para o cancer
de cabeca e pescoco ndo variou desde 1970 até
nossos dias, abrangendo, portanto, o controle
historico e o grupo estudado. O aparelho usado
foi um Acelerador Linear de 4MeV. A dosagem
em questdo de 4000-5000cGy — cervicofacial,
sendo destes 4.000cGy em campo abrangente e
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TABELA 1 — Caracterf(sticas dos pacientes

s . Controle

Quimioterapia Histérico
Ndamero de casos 29 15
Idade média (anos) 55,8 56,1 %
SITIO PRIMARIO
(n9 de casos)
Cavidade oral 10 6
Orofaringe 10 2
Laringe = 3
Hipofaringe 8 2
Outro 1 2
TUMOR PRIMARIO
TX *¥% 1 .
T3 28 15
Tg — -
To 5 2
N1p 17 8
Nop 4 4
N3 3 1

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

** Tumor primédrio ndo-determinado, T

mais 1.000cGy com protecdo de medulacervical.
No local do tumor priméario aplicaram-se 2000
cGy tendo-se recorrido ainda, em casos espec-
ficos, ao reforco de mais 1000 cGy no foco pri-
mitivo. Os campos utilizados para este tipo de
lesdo corresponderam a area do tumor primario
e suas drenagens. O tempo de irradiacdo foi de
quatro a seis semanas, com doses/dia de 200cQGy,
tendo-se usado ainda a técnica de irradiacdo mais
intensa no lado comprometido, conforme cada
indicacdo em separado.

O teste estatfstico utilizado para o estudo da
significancia da sobrevida foi o do U de Mann-
Whitney.

RESULTADOS

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

Apbs os trés ciclos de quimioterapia foram
reavaliados quanto a resposta 25 pacientes (qua-
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tro pacientes ndo retornaram ap6s completarem
0s trés 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 regressdo tumoral; cinco
(20%) obtiveram ED ou resposta menor que 50%
de regressdo tumoral e em trés (12%) ndo ocor-
reu resposta (SR).

TABELA 2 — Resposta relacionada as
caracteristicas dos pacientes

RESPOSTA
CARACTERISTICA

RC RP ED SR

SITIO TUMOR PRIMARIO

desconhecido 1

cavidade oral 1 5 1 1
orofaringe 4 3 1
hipofaringe 6 1

ESTADIAMENTO TUMOR
PRIMARIO

Tx 1

T3 1 15 5 3
No 2 1

N1a 1 1
N1 b 10 3 2
Nop 2

N3 2 1

*25 casos foram avaliados quanto & resposta ao trata-
mento

A Tabela 2 relaciona o tipo de resposta com as
caracter(sticas tumorais.

O paciente que obteve RC foi encaminhado &
radioterapia, porém na ocasido da reavaliacdo,
ap6s o tratamento irradiante, apresentava pro-
gressdo da doenca, com posterior evolucdo para
obito. A sobrevida alcancada foi de 11 meses.

Dos 16 pacientes que obtiveram RP, um caso
foi a 6bito por infecgdo pulmonar, antes de reali-
zar o tratamento cirdrgico proposto; dois casos
abandonaram o tratamento antes de iniciar a
radioterapia; trés casos foram submetidos &
cirurgia, sendo que em um destes o estudo ana-
tomopatolbgico da peca cirGrgica revelou ausén-
cia de tumor residual. Este paciente realizou
mais trés ciclos de quimioterapia ap6s a cirurgia
e se encontra sem evidéncia de doenca, com so-
brevida maior que 12 meses. O segundo caso foi
a 6bito no pos-operatério por broncopneumonia
bilateral. O terceiro caso foi submetido a ressec-
¢do tumoral ndo-radical com posterior radiotera-
pia, evoluindo para 6bito, com sobrevida igual a

12 meses. Dos 10 casos irradiados entre aqueles
que obtiveram RP, quatro pacientes apresenta-
ram progressdo tumoral logo apds o término da
radioterapia, com sobrevida média de cinco me-
ses (trés-nove meses). Quatro pacientes encon-
tram-se ainda em tratamento radioterapico. Um
paciente obteve RC apds a radioterapia e encon-
tra-se vivo com sobrevida maior que seis meses.
Um paciente abandonou o seguimento apos 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 radioterdpico, dos quais um foi a 6bito
por broncopneumonia; dois encontram-se vivos
com sobrevida média de 6,5 meses e um paciente
foi a 6bito por progressdao tumoral apds 22 meses.

Os trés pacientes SR foram a 6bito ap6s o tra-
tamento radioterdpico, com sobrevida média de
6,6 meses (cinco a oito meses).

A Tabela 3 discrimina o tipo de resposta apds
0 tratamento cirlrgico ou radioterépico.

Quanto a sobrevida dos casos que obtiveram
resposta objetiva (RC+RP) a quimioterapia e que
completaram o tratamento proposto (radiotera-
pia e/ou cirurgia) — 13 pacientes — obteve-se
uma sobrevida média de 8,2 meses (quatro a 12
+ meses). Neste grupo, seis pacientes permane-
cem vivos.

TABELA 3 — Resposta ao tratamento loca! apds
a radioterapia ou cirurgia (25 casos)

RESPOSTAS*
TRATAMENTO
RC RP ED SR
Radioterapia 4 8
Cirurgia 1 1

*11 casos ndo foram avalidveis

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

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

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

Quanto a toxicidade ao tratamento, ndo se
observou grande intolerancia na maioria das ve-
zes. Apenas dois pacientes apresentaram vomitos
moderados e a maioria queixou-se de mal-estar
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discreto. Nao foi registrada toxicidade pulmonar
pela bleomicina, nem renal pelo cisplatinum que
obrigasse a suspensdo do tratamento. A toxicida-
de que mais chamou a aten¢ao foi uma hipersen-
sibilidade cutanea, com prurido e lesdes de pele,
provavelmente relacionados com a bleomicina, o
que obrigou & suspensdo da droga em trés casos.
Em nenhuma ocasido houve leucopenia ou pla-
quetopenia que obrigasse a prorrogagdo do inter-
valo entre as doses nos trés ciclos realizados com
mitomicina-C, com trés semanas de intervalo.

DISCUSSAO

Na tentativa de melhorar os resultados no tra-
tamento do céncer localmente avancado de ca-
beca e pescoco e com o conceito multidisciplinar,
utilizando-se a quimioterapia de indugdo antes
do tratamento definitivo, tém-se utilizado mais
comumente esquemas com cisplatinum, metho-
trexate e bleomicina. Na maioria dos trabalhos
publicados, a resposta tem variado entre 40 e
100%. Esta ampla variagdo pode ser justificada
pelas diferentes combinag8es de drogas e doses
utilizadas, sitio do tumor primério, extensdo da
metastase e diferenciagdo tumoral.

Em relacdo & resposta objetiva (RC+RP) obti-
da neste estudo (68%), ela foi inferior aos 90%
obtidos por Israel et al, que utilizaram a mesma
combinacdo de drogas!®, porém dentro da média
de respostas obtidas para a quimioterapia de
inducdo: 70%'!, 65%'?, 53%'3, 48%'*, e
52%1 5 . )

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

Quanto a sobrevida nos casos estudados, ndo
obtivemos diferenca estat(stica significativa (a =
0,05) entre o grupo tratado que respondeu, O
grupo tratado que ndo respondeu e o controle
historico. Este resultado estd de acordo com a
maioria dos ‘estudos publicados®. Entretanto,
alguns autores, utilizando esquemas semelhantes,
conseguiram obter, claramente, vantagens na so-
brevida em relacdo a radioterapia isolada’®.

Recentemente, Al-Sarraf e cols.!” tém obtido
resposta objetiva maior que 90%, com uma res-
posta completa de 54% utilizando cisplatinum e
fluorouracil, em infusdo continua por 120 horas,
trés 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 induc¢do antes do trata-

Rev Bras Cancerol 32(3) setembro 1986

mento definitivo, para os casos localmente avan-
cados.

Chamou-nos a atencdo 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 reavaliacdo, apds terminados os trés ciclos
de tratamento, principalmente naqueles casos
em que a melhora subjetiva foi significativa.

SUMMARY

Twenty-five patients were considered suitable for
assessment among 51 included in the study which used
chemotherapy with cis-platinum, mitomycina-C and
bleomicine in the outpatient department. The patients
had not undergone any previous treatment. The results
obtained were as follows: 4% of complete response, 64%
of partial response, 20% of estable disease and 12% of no
response. Survival in cases which presented an objetive
response (CR+PR) was of 8.2 months, which is the same
found in the group which did not show a satisfactory
response (DS+AR). Survival in a group of historical
control which had undergone only radiotherapy and/or
surgery was of 8.8 months. The difference was not
significative.

UNITERMS: head and neck cancer, chemotherapy
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