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RESUMO

Os autores relatam os resultados de um estudo piloto de quimioterapia primária com as
sociação de Cisplatina e Bieomicina ambulatória! no câncer avançado de cabeça e pescoço. Após
2 ciclos de quimioterapia, os pacientes foram encaminhados para radioterapia. Dos 46 pacientes
que receberam inicialmente a quimioterapia, 34,7% tiveram resposta objetiva, com sobrevida esta
tisticamente maior em relação aos que não responderam, mediana de 28e 13 meses respectivamen
te (p = 0,0031). Após a radioterapia a taxa de resposta objetiva subiu para 63,6% com sobrevida me
diana de 28 meses para osque responderam e de 8 meses para os que não responderam (p = 0,027). A
conclusão foi de que os carcinomas epidermóides da cabeça e pescoço são tumores sensíveis à
quimioterapia como tratamento primário, justificando-se estudos prospectivos e randomizados.

UNITERMOS: Quimioterapia primária, câncer de cabeça e pescoço.

INTRODUÇÃO Recentemente tivemos a oportunidade de re
latar resultados de um estudo piloto realizado na
nossa Instituição no qual foram tratados 22 pa
cientes e onde obtivemos uma taxa de resposta

0 papel da quimioterapia no tratamento dos
tumores avançados da cabeça e pescoço, estádios
I I I e IV, tem sido recentemente reconsiderado.

Antes usada como tratamento paliativo nos ca
sos que não conseguiram resposta à radioterapia
ou recidivaram após cirurgia e/ou radioterapia,
hoje a quimioterapia é considerada como opção
terapêutica primária, realizada antes do trata
mento local com radioterapia e/ou cirurgia. 0
conceito de indução de resposta tu.moral com
quimioterapia antes de um tratamento local de
finitivo no caso dos tumores da cabeça e pesco
ço tem sua razão de ser porque a taxa de respos
ta nos pacientes não tratados previamente é bem
maior do que nos casos de recidiva
respostas são geralmente rápidas, levando á di
minuição da dor e melhorando a capacidade do
paciente de se alimentar, havendo sempre me
lhora do estado geral e nutricional. A redução do
volume tumoral facilita a cirurgia, tornando tu
mores antes irressecáveis em ressecáveis. 0 plane
jamento radioterápico também é faci l itado e
existe sempre a possibi l idade de diminuição de
eventuais metástases à distância. As respostas
têm variado de 60 até 96%, principalmente com
as combinações de Cisplatina e Fluorouracil por
infusão contínua
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objetiva de 74% (remissão completa mais par
cial, em conjunto). Essa taxa de resposta foi
obtida após o tratamento de indução com qui
mioterapia seguido de radioterapia Mais re
centemente alguns trabalhos têm relatado a im
portância da resposta á.quimioterapia como fa
tor prognóstico devido ao fato de pacientes que
responderam à quimioterapia apresentarem res
postas completas após tratamento local em nú
mero significantemente superior àqueles que não
responderam, tendo em conseqüência uma so-

Em recente publicação.1,6brevida maior

Ensley ® usando quimioterapia de indução se
guida de cirurgia e/ou radioterapia observou que
os pacientes que respondem à quimioterapia pro
vavelmente serão aqueles que responderão a ra
dioterapia subseqüente. Nesse trabalho, de 42
pacientes que mostraram resposta parcial à qui
mioterapia, 41 também responderam á radiote
rapia levando a um índice de resposta de 97,6%,
sugerindo, portanto, que pacientes com câncer
de cabeça e pescoço inicialmente sensíveis á
quimioterapia de indução serão também sensí
veis á radioterapia. A proposição do nosso traba
lho mencionado anteriormente era prosseguir
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com o estudo prospectivo e randomizado após o
estudo piloto mas, de comum acordo com o De
partamento de Radioterapia, decidimos tratar
mais 20 pacientes para observação de um tempo
de sobrevida maior e tentar um "follow-up" mí
nimo de 1 ano para cada paciente antes dé ini
ciar um estudo prospectivo e randomizado.

TABELA 1 - TAXA DE RESPOSTA À

QUIMIOTERAPIA ISOLADA E À COMBINAÇÃO
QUIMIOTERAPIA/RADIOTERAPIA

QT (%) QT/RT (%)RESPOSTA

4 ( 8^)

12 (26)

28 (60.8)

2 ( 4,3)

17 (38,6)

11 (25)

14 (31,8)

2 ( 4.6)

RC

RP

MATERIAL E MÉTODOS DE

DP

Quarenta e sete pacientes entraram no estudo,
todos eles portadores de carcinoma epidermóide
da cabeça e pescoço sendo que todos foram ava
liados para toxicidade, 46 para resposta a qui
mioterapia e 44 foram estudados para resposta
ao tratamento combinado e sobrevida. Dezesseis

pacientes apresentavam tumor de hipofaringe,
n tumor na orofaringe, 7 na região supraglóti-
ca, 5 na rinofaringe, 3 na língua, 2 na base da
língua, 2 na fossa nasal e 1 na cavidade oral. A
quimioterapia foi administrada ambulatorial-
mente segundo método já publicado
Constou de Cisplatina 50 mg/M2 IV associada a
Bleomicina 30 unid. IV, sendo que a Cisplatina
foi feita a intervalos de 2 semanas por 4 doses e
a Bleomicina a intervalos semanais num total de
8 doses. Após o término da quimioterapia o pa
ciente foi encaminhado para tratamento local
com radioterapia num total de 7000-7800 rads
no tumor primário com Cobalto e as áreas de
drenagem com elétrons de 7 ou 10 MeV de Ace
lerador Linear segundo técnica já descrita em pu
blicação anterior ® . A avaliação de resposta foi
clínica ou radiológica, segundo os critérios pro
postos pela Organização Mundial de Saúde de
remissão completa (RC), remissão parcial (RP),
estabilização da doença (DE) e progressão da
doença (DP) ‘'.

1 0

RC+ RP * 34,6%
(46 pacientes)

RC+ RP *63,6%

(44 pacientes)

com doença em progressão (Tabela 1). Dos 17
pacientes que obtiveram RC, 10 estão sem evi
dência de doença, 4 morreram pelo tumor, sen
do 3 com recidivas loco-regionais e 1 com doen
ça em linfonodo loco-regional; 3 morreram por
causas não tu morais.

Dos 11 pacientes que tiveram resposta parcial,
2 mantêm essa resposta com 7 e 20 meses, 5
morreram com doença em progressão, 3 estão
vivos com doença em atividade e 1 morreu de
causa desconhecida. Portanto, a resposta objeti
va global (RC+ RP) foi de 63,6% sendo inferior
à publicada pelo nosso grupo anteriormente. A
sobrevida (calculada pelo método de Kaplan-
Meier) dos pacientes que tiveram resposta obje
tiva à quimioterapia foi superior em relação aos
que não responderam, com mediana de 28 meses
e 13 meses, respectivamente (p = 0,0031, teste
de Mantel-Cox) (Figura 1). Após a radioterapia,
a sobrevida mediana para os que responderam
foi de 28 meses e de 8 meses para os que não
apresentaram resposta (p = 0,027. teste de
Mantel-Cox) (Figura 2). A curva de sobrevida
global está na Figura 3. A sobrevida mediana
global foi de 28 meses. O esquema foi considera
do moderadamente tóxico como mostramos na

Tabela 2. A gravidade maior foi em relação a
insuficiência renal irreversível em um paciente e

TABELA 2 - TOXICIDADE À COMBINAÇÃO
CISPLATINA E BLEOMICINA

RESULTADOS

Dos 47 pacientes que entraram nesse proto
colo 46 foram avaliados para resposta à quimio
terapia e desses, 16 (34,7%) pacientes apresenta
ram resposta objetiva (RC + RP) sendo que 12
(26%) apresentaram resposta parcial e4 (8,6%)
resposta completa. Vinte e oito pacientes tive
ram doença estabilizada e 2 pacientes tiveram
doença em progressão. Após a radioterapia,
que foi realizada em 44 pacientes, tivemos 28
(63,6%) com resposta objetiva sendo que 17
(38,6%) com resposta completa e 11 (25%) com
resposta parcial. Dezesseis pacientes foram con
siderados sem resposta objetiva, 14 (31,8%)
com doença estabilizada e 2 pacientes (4,6%)

NÚMEROTIPO

NÁUSEAS

VÔMITOS

DIARRÉIA

HIPERPIGMENTAÇÃO

ALOPECIA

FIBROSE PULMONAR

INS. RENAL irreversível

39 82

35 74

6 12.8

6 12.8

6 12.8

2 4.2

2.11
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FIGURA 1 — Sobrevida pelo método de
Kaplan-Meier, resposta à quimioterapia
(p = 0,0031, Mantel-Cox). RC = respos
ta completa; RP = resposta parcial; DE
= doença estável; DP = progressão da
doença.
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FIGURA 2 — Curva de sobrevida, méto
do de Kaplan-Meier, resposta à quimio
terapia e radioterapia <p = 0,027, Man-
tel-Cox). RC = resposta completa; RP
= resposta parcial; DE = doença estável;
DP = progressão da doença.

0  3 g 9 15 21 27 3312 18 24 30 36

MESES



Rev. Bras. CanceroL 31 (4): dezembro 1985252

1.00

I

I
.80-

.60
1

I
%

I
.40

I

.20-

0  3 g 9 .,2 15 21 27 33
18 24 .  30 36

FIGURA 3 - Curva de sobrevida global.
MESES

nossa Instituição, combinou a Cisplatina e Bleo-
micina, administradas em regime ambulatorial,
permitindo, para a nossa realidade,uma facilida
de maior na administração do tratamento. Con
seguimos um índice de 63,6% de resposta obje
tiva (RC+ RP) em 44 pacientes que receberam
químio e radioterapia e 13 das RC foram conse
guidas após o tratamento radioterápico, em con
cordância com os trabalhos citados anteriormen

te, nos quais a resposta inicial á quimioterapia
prevê resposta também à radioterapia com maior
sobrevida para aqueles que têm RC â quimiotera
pia de indução*®' ’ . Embora haja significância
na diferença das curvas de sobrevida dos pacien
tes que responderam objetivamente á quimiote
rapia e após a químio e radioterapia em relação
aos que não responderam, achamos precoce falar
em impacto na sobrevida pelo curto período.
Muitos pacientes não completaram ainda 12 me
ses de seguimento embora tenhamos pacientes
com 31 meses de seguimento. Devemos mencio
nar que as respostas em relação a T e N não fo
ram uniformes, com muitos casos apresentando
RC no primário e RP nos linfonodos. Não foi
feita uma análise detalhada destes casos. Consi
deramos que os carcinomas epidermóides da ca
beça e pescoço são tumores sensíveis à quimiote
rapia como tratamento primário ou neo-adjuvan-
te e têm como indicação os tumores avançados.

casos de fibrose pulmonar manifesta após o tér
mino do tratamento. Quanto à radioterapia, não
se observou aumento da toxicidade em relação
aos pacientes somente irradiados, tratados ante
riormente na nossa Instituição.

DISCUSSÃO

O tratamento com quimioterapia primária,
também chamada quimioterapia neo-adjuvante,
em tumores de cabeça e pescoço, ganhou um
grande impulso após a introdução da Cisplatina
nos esquemas de combinação. Vários têm sido
os trabalhos publicados e o índice de resposta
tem variado bastante dependendo da Institui
ção, da agressividade do esquema e das drogas
empregadas. Taxas de resposta ao redor de 90%
têm sido relatadas em recentes publicações, mos
trando melhora na sobrevida, principalmente em
pacientes que obtêm resposta completa quando
da quimioterapia de indução ®. Um fato inte
ressante é que mesmo aqueles que respondem
parcialmente à quimioterapia têm, após o trata
mento local com radioterapia, um índice de res
posta apreciável e recentes observações sugerem
que o fato de haver resposta à quimioterapia pre
vê uma sensibilidade ao tratamento radioterápico
posterior ’ . Nosso estudo, em continuidade a
um estudo piloto realizado anteriormente na
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SUMMARY

The resuits of a pilot study of primary chemotherapy

for outpatient use of Cisplatin and Bleomycin in advanced

head and neck câncer are discussed. After 2 cycles of

chemotherapy patients were taken to radiotherapy.
Of 46 patients initially treated with chemotherapy
34,7% had objective response with a median survival
of 28 months, the median survival being 13 months
for the non-responders (p = 0.0031). After radiotherapy
the objective response was 63,6%, with a median
survival of 28 months for responders and 8 months for

non-responders (p = 0,027). It was concluded that epi
dermoid carcinomas of head and neck are sensitive to

chemotherapy as primary treatment and prospective
and randomized studies are needed.

UNITERMS: Primary chemotherapy; head and neck câncer.


