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RESUMO

Os autores, através do estabelecimento de um Ensaio Clinico para lesSes avangadas da cabeca e pesco-
¢o, procuram comparar os resultados obtidos com o emprego da poliquimioterapia (Bleomicina, Vincristina
e Ametopterin) e da monoquimioterapia (Bleomicina). Demonstram que o predominio de lesGes epiteliais
diferenciadas, ao lado do tratamento prévio, tanto pelas irradiagGes, quanto pelas demais armas antineopla-
sicas, limitam o emprego e justificam resultados remissivos de pequeno valor estatistico.

INTRODUCAO

Apesar dos avangos da farmacologia
oncoldgica e do aumento constante dos re-
cursos terapéuticos, ainda é muito descon-
certantea verificacdo da ineficacia da tera-
pia em relacdo ao cancer avancado da cabe-
ca e pescoco, sendo dificil ao oncologista
considerar o paciente fora de possibilidade
de tratamento. Considerando-se que 50 a
60% dos pacientes com cancer da cabeca e
pescoco ja comparecem a primeira consulta
fora de possibilidade de tratamento(7), e
que ainda pacientes em namero significati-
vo foram previamente tratados pela cirur-
gia e radioterapia, o que limita a agdo dos
quimioterdpicos, tais fatos justificam o em-

prego das mais variadas associagées quimio-
terépicas, as quais visam melhorar a sobrevi-
da destes pacientes.

O paciente portador de cancer avan¢ado
é muito mais do que um problema médico,
um problema social, principalmente se a
patologia neopldsica que apresenta estiver
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confinada as vias aerodigestivas superiores.
A deformidade fisica, a dor produzida pela
compressdo de troncos nervosos, o odor
fétido que exalam os tumores necrosados,
as hemorragias produzidas pela ruptura de
vasos importantes infiltrados pela neopla-
sia, sdo problemas comuns ao oncologista e
que trazem grande angustia e desconforto
ao paciente, ao lado dos distarbios respira-
toérios e digestivos que levam o paciente ao
6bito por insuficiéncia respiratdria e caque-
xia neoplasica.

As terapéuticas mal orientadas e falhas,
com recidivas tumorais, infelizmente ainda
sdo freglientes em nosso meio, e quando
esses desafortunados chegam as maos do
especialista, as possibilidades de tratamento
sdo muito reduzidas e o prognéstico prati-
camente fechado, sendo entdao rotulados
como fora de possibilidades terapéuticas, e
devolvidos a origem, legados a sua prépria
sorte. E exatamente para este paciente mar-
ginalizado, que uma tentativa de remissdo
tumoral se impde através da quimioterapia,
conferindo-se ao doente avangado uma so-
brevida mais longa e de melhor qualidade.

MATERIAL E METODO

No Departamento de Cirurgia da Cabega
e Pescogo da Fundagdo Antonio Prudente,
Sdo Paulo, Brasil, 67 pacientes portadores
de cancer avancado da Cabeca e Pescogo,
previamente tratados,l foram subdivididos
em dois grupos, segundo o Setor de Trials
da U.I.C.C. (Unido Internacional Contra o
Cancer)(2). Por se tratar de pacientes j4 tra-
tados anteriormente, ndo foi possivel classi-
ficd-los segundo o T.N.M., sendo o Gru-
po A submetido a tratamento exclusivo
pela Bleomicina e o Grupo B pela Bleomici-

na associada a Vincristina e Ametopterin.
O estabelecimento deste ensaio clinico teve
0 seu inicio em agosto de 1974 e o seu tér-
mino em agosto de 1976, tendo todos os
pacientes um seguimento de 12 meses no
minimo. Dos 67 casos tratados, 55 eram do
sexo masculino e 12 do feminino, sendo
que houve o predominio da 42 década neste
grupo de pacientes. (Tabela |)

No que diz respeito a localizagdo, em
varios casos a lesdo primdria era tao extensa
que a sua localizagdo primdria obrigou-nos
a exames reiterados. Dos 67 pacientes, 2
deles foram excluidos por ndo terem um
seguimento minimo de 12 meses. (Tabe-
la 1)

Com relagdo a histopatologia da lesdo
primaria, houve o ja conhecido predominio
das lesGes epiteliais e, dentre estas, o carci-
noma espinocelular em 86,15% dos casos.
(Tabela I11)

Quanto ao tratamento prévio, todos os
pacientes haviam sido tratados anterior-
mente pela cirurgia, radioterapia, quimiote-
rapia ou pela associagdo destas armas tera-
péuticas. (Tabela V)

Quanto a metodologia do ensaio clinico,
os pacientes foram divididos em dois gru-
pos, sendo posteriormente excluidos 2 pa-
cientes devido ao fato de ndo terem sido
previamente tratados por armas efetivamen-
te antineoplésicas. Assim:

| — Grupo A (32 pacientes), com adminis-
tragdo de Blenoxane (15 mgs) duas vezes
por semana até a toxicidade.

Il — Grupo B (31 pacientes), com adminis-
tragdo de Blenoxane conforme o grupo
anterior, associado ao Ametopterin na dose
de 5 mgs por dia, por via oral, durante 5
dias, com intervalo de 3 semanas, e a Vin-
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cristina, na dose de 1 mg no 19 dia do ciclo,
repetida a cada 3 semanas.

Os pacientes foram incluidos em um ou
outro grupo pela ordem de chegada a Insti-
tuicdo, e sendo obedecidos os seguintes pa-
rametros do Setor de Trials da U.I.C.C.(2)

1 — Pacientes tratados previamente pela
cirurgia, radioterapia, quimioterapia ou
associacdo destas armas.

2 — Pacientes incluidos pela ordem de
chegada em um ou outro grupo.

3 — Todos os pacientes tiveram um se-
guimento minimo de 12 meses.

4 — Controle hematolégico antes da
inclusdo no ensaio e durante os ciclos qui-
mioterdpicos, visando mais diretamente o
emprego do Ametopterin e Vincristina em
face da mielotoxicidade.

5 — Avaliagdo periddica da fungdo pul-
monar tanto clinica quanto radioldgica, em
virtude das alteragOes cldssicas descritas
pelo emprego da Bleomicina(3, 4).

6 — Entre um ciclo e outro de quimiote-
rapia, fizemos uma avaliagdo objetiva da re-
ducdo tumoral, sendo considerada como
resposta objetiva a diminuigdo maior ou
igual a 50% da lesdo inicial.

7 — Todos os pacientes tinham diagnés-
tico prévio através da histopatologia da
lesdo recidivada.

Quanto as doses empregadas, para o
Grupo A, a Bleomicina foi empregada em
média de 435 mgs, sendo que apenas 5 pa-
cientes receberam doses menores que 300
mgs. No Grupo B, a dose média de Bleomi-
cina foi de 375 mgs. Quanto ao Ametopte-
rin, empregamos 5 mgs por dia, durante
5 dias, com intervalo de 21 dias, enquanto
empregamos a Bleomicina. O mesmo foi
adotado em relagdo a Vincristina, na dose
de 1 mg no 19 dia do ciclo, a cada 21 dias.

Para este grupo, a Bleomicina foi emprega-
da em média por 100 dias, enquanto que
no Grupo A a média foi de 117 dias.

RESULTADOS E COMPLICACOES

Dos 32 pacientes submetidos a Monoqui-
mioterapia (Grupo A), 21 apresentaram
resposta favoravel ao tratamento, com
reducdo do volume tumoral, sendo que o
tempo de remissdo da moléstia variou de 30
a 330 dias, com tempo médio de 117 dias.
11 dos pacientes deste grupo ndo apresenta-
ram nenhuma resposta ao tratamento qui-
mioterapico.

Do Grupo B, de pacientes submetidos a
Poliquimioterapia, 20 apresentaram redu-
¢do do tumor, com periodo de remissdo de
30 a 300 dias, e tempo médio de 100 dias.

Quanto as complicagGes, o emprego da
Bleomicina, em doses superiores a 300 mgs,
somente caracterizou efeito colateral (insu-
ficiéncia respiratdria) em 1 paciente. Tive-
mos 1 caso onde chegamos a dose de 900
mgs, sem qualquer complicagdo. Da tabe-
la 7, percebemos que as complicagGes ndo
foram muito graves, sendo reversiveis com
a descontinuidade da quimioterapia, ndo
tendo se verificado episdédios de fibrose pul-
monar habitualmente ocorridos quando do
emprego da Bleomicina(3, 5).

No que diz respeito a evolugdo, no total
dos dois grupos, esta foi ao 6bito em 16/63
= 24,90% no decurso da quimioterapia ou
logo apdés o seu término, sendo o tempo
médio de 60 dias entre o inicio e o fim do
tratamento quimioterdpico (Tabela V).
Ja nos pacientes onde ocorreu resposta fa-
vordvel, a sobrevida minima foi de 120
dias, sendo que no Grupo A a melhora
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objetiva foi de 15,60% e no Grupo B foi de
22,50% (Tabela VI).

DISCUSSAO

A Bleomicina, um antibiético conhecido
como sendo um quimioterdpico de fase,
tem segundo Bruce e cols.(1) a sua agdo po-
tencializada quando associada aos outros
quimioterapicos. Baseados nesta premissa,
procuramos, através de um Ensaio Clinico,
avaliar as diferencas obtidas quando do
seu emprego isolado e associado a outras
substancias antineopldsicas. Anteriormente,
o emprego da Bleomicina nos casos trata-
dos, quer pela cirurgia, quer pela radiote-
rapia, mostrou ser de pouca eficdcia, apesar
de caracterizar resultado de remissdo de
algum significado(4).

Procuramos, neste trabalho, associar
num dos grupos, trés quimioterdpicos:
Bleomicina (com atuagdo especifica S),
Ametopterin (especifico para a fase G1) e a
Vincristina (para a fase pré-mitética). No
outro grupo, optamos pela Bleomicina
isoladamente. Percebemos que, apesar das
diferentes localizagGes topograficas (Tabela
I1), o predominio das lesdes escamosas foi
acentuado quando comparado as demais le-
sdes epiteliais (Tabela 111). Este fato por si
s justificaria o emprego da Bleomicina,
que tem uma atuagdo voltada para estas
lesGes(6).

Quanto aos casos submetidos ao ensaio
clinico, 43 (64,18%) ja haviam sido trata-
dos previamente pelas irradiagBes, o que
por si s6 limita a agdo dos quimioterdpicos

(Tabela 1V). Portanto, além das diferentes
terapéuticas que antecederam o tratamento
antiblastico, convém salientar que todos os
pacientes eram portadores de lesbes exten-
sas e avancadas.

No que diz respeito aos resultados, o
grupo A, que recebeu a Monoquimioterapia
com Bleomicina, quando comparado ao
Grupo B, que foi tratado pela associagdo da
Bleomicina, Vincristina e Ametopterin, a
reducdo do volume tumoral ao lado do tem-
pc médio de remissdo da moléstia ndo tive-
ram diferengas significativas (Tabela VII).

Com relagdo ao tempo de ébito nos dois
grupos, sem levarmos em conta o esquema
quimioterdpico e sim a existéncia ou nao de
resposta objetiva a terapéutica, percebemos
da tabela VI que, nos casos sem resposta ao
tratamento, o ébito foi mais precoce, o que
justifica concluirmos que o tratamento re-
missivo retarda objetivamente o 6bito dos
pacientes e com resultados subjetivos apre-
cidveis com melhora do apetite, aumento
de peso, etc.

Quanto aos resultados obtidos, se com-
pararmos 15,60% e 22,50% para os grupos
A e B, respectivamente, e de 19% de redu-
¢do tumoral como resposta global num
tempo médio de 100 dias, concluimos que
os resultados conferidos por ambos os
esquemas ainda sdo insatisfatérios/ (Tabe-
la VI).

Finalmente, no que concerne as compli-
cagles (Tabela VII) estas foram de signifi-
cado pequeno para os dois grupos, reversi-
veis com a parada do emprego dos quimio-
terdpicos.
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CONCLUSOES

1 — O emprego da associacdo de anti-
blasticos ndo confere, até o presente estd-
gio, diferencas de sobrevida de importancia
quando comparadas ao seu emprego isolado
no cancer avang¢ado da cabeca e pescoco
(22,50% e 15,60%, respectivamente).

2 — O predominio de lesGes epiteliais dife-

renciadas, em neoplasias da cabeca e pesco-
co, limita o emprego dos antiblasticos.

3 — As complicagGes advindas do uso da
quimioterapia, no cancer avangado da cabe-
ca e pescoco, sao de valor reduzido, o que
por si so justifica o seu emprego.

SUMMARY

The authors present the results obtained
through a Clinical Trial between poliche-
motherapy (Bleomycin, Vincristine and
Ametopterin) and monochemotherapy

(Bleomycin). Both groups, with a follow up
of 12 months, registered a medium of
objective results of 100 days. The compli-
cations were not significative.
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QUIMIOTERAPIA NO CANCER DA CABECA E PESCOCO TRATADO E RECIDIVADO
TABELA — |

DEPARTAMENTO DE CIRURGIA DA CABECA E PESCOCO
DA FUNDAGAO ANTONIO PRUDENTE — 1977

FAIXA ETARIA

IDADE NO DE PACIENTES
MENOS DE 30 ANOS 1
30 A 40 ANOS 8
40 A 50 ANOS 19
50 A 60 ANOS 18
60 A 70 ANOS 15
70 A 80 ANOS 2
MAIS DE 80 ANOS 2
TOTAL 65
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QUIMIOTERAPIA NO CANCER AVANCADO DA CABECA E PESCOCO

TRATADO E RECIDIVADO

TABELA —1I

DEPARTAMENTO DE CIRURGIA DA CABECA E PESCOCO

DA FUNDAGCAO ANTONIO PRUDENTE — 1977

LOCALIZAGCAO NOo DE CASOS
LINGUA, SOALHO E GENGIVA | 21
REGIAO AMIGDALINA E AREA RETROMOLAR 13
LAGIOS 4
SEIOS PARANASAIS 2
RINOFARINGE 2
OROFARINGE 2
HIPOFARINGE 4
LARINGE. 6
REGIAO PAROTIDEA 1
PELE DA CABECA E PESCOCO 8
METASTASE CERVICAL DE TUMOR PRIMARIO OCULTO 2
TOTAL 65
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QUIMIOTERAPIA NO CANCER AVANCADO DA CABECA E PESCOCO
TRATADO E RECIDIVADO

TABELA — 11l

DEPARTAMENTO DE CIRURGIA DA CABECA E PESCOCO
DA FUNDACAO ANTONIO PRUDENTE — 1977

HISTOLOGIA No DE CASOS
CARCINOMA ESPINO CELULAR 56 (86,15%)
CARCINOMA INDIFERENCIADO 6 ( 9,23%)
CARCINOMA BASOCELULAR 2 ( 0,03%)
CARCINOMA CILINDROMATOSO 1 ( 0,01%)
TOTAL 65

QUIMIOTERAPIA NO CANCER AVANCADO DA CABECA E PESCOCO
TRATADO E RECIDIVADO

TABELA — IV

DEPARTAMENTO DE CIRURGIA DA CABECA E PESCOCO
DA FUNDAGCAO ANTONIO PRUDENTE — 1977

TRATAMENTO PREVIO NO© DE CASOS
RADIOTERAPIA 43 (64,18%)
QUIMIORRADIOTERAPIA 7 (10,04%)
CIRURGIA + RADIOTERAPIA 9 (13,44%)
QUIMIOTERAPIA INTRA-ARTERIAL 3 =
CIRURGIA 2 =
CRIOTERAPIA 1 —
TOTAL 65
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QUIMIOTERAPIA NO CANCER AVANCADO DA CABECA E PESCOCO
TRATADO E RECIDIVADO — OBITO

TABELA -V

DEPARTAMENTO DE CIRURGIA DA CABECA E PESCOCO
DA FUNDACAO ANTONIO PRUDENTE — 1977

SEM RESPOSTA AO TRATAMENTO COM RESPOSTA AO TRATAMENTO

> 30 DIAS 30 < 60 DIAS|60— 120 DIAS| < 120 DIAS |120—180 DIAS| 180—270DIAS

QUIMIOTERAPIA NO CANCER DA CABECA E PESCOCO TRATADO E RECIDIVADO
TABELA — VI

DEPARTAMENTO DE CIRURGIA DA CABECA E PESCOCO
DA FUNDAGCAO ANTONIO PRUDENTE — 1977

RESPOSTA AO TRATAMENTO

PO A
GRUPO MELHORA| MELHORA INALTERADO|  PIORA TOTAL DE
(MONOQT) | OBJETIVA | SUBJETIVA PACIENTES
5(15,06%) 2 14(43,06%) | 11(34,03%) 32
GRUPO B
Y, Y, 11(35,04% 31
(POLIQT) 7(22,05%) 4 9(29,00%) ( b)
TOTAL 12(19,00%) 6 23(36,00%) | 22(34,00%) 63

* 2 “FOLLOW UP"” PERDIDOS
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QUIMIOTERAPIA NO CANCER AVANGCADO DA CABECA E PESCOCO
OPERADO E RECIDIVADO — EFEITOS COLATERAIS

TABELA - VII

DEPARTAMENTO DE CIRURGIA DA CABECA E PESCOCO
DA FUNDAGCAO ANTONIO PRUDENTE — 1977

ESQUEMA

GRUPO A GRUPO B
SINTOMAS (MONOQT) (POLIQT)
FEBRE 2 §
PRURIDO CUTANEO & 4
ALOPECIA : .
NAUSEA, VOMITO . 2
RUSH CUTANEO 3 o
ESTOMATITE 3 -
EDEMA DE MAOS 5 W
MAL-ESTAR GERAL 1 .
ARTRALGIA - :
DISPNEIA - :
TONTURA, VERTIGEM = 5




