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RESUMO: Em 9 casos de TU sélidos avangados, foi ensaiada terapéutica anticoagulante e antifibrinolitica:
Numa primeira etapa com citostéticos e anticoagulantes, se tentou impedir a formacgdo de micro-meté4stases
e facilitar a penetragcdo de quimioterdpicos nas metdstases j§ formadas, com a intengdo de destruf-las. Numa
segunda etapa, com antifibrinoliticos apenas, se tentou impedir o crescimento de met4stases jd constitui-
das. Este objetivo, se alcangado, poderia proporcionar uma relagdio TUMOR-HOSPEDE aceitavel, as expen-
sas de um agente ndo téxico. Os resultados foram dispares. Por isso mesmo cremos que pesquisas neste sen-
tido devem prosseguir até se estabelecer definitivamente o papel exato dos mecanismos de coagulagdo e
fibrin6lise na formagdo e comportamento da doenga metastatica.

Partindo do principio de que a fibrina
interfere no mecanismo nidagdo e formacao
de micro-metdstases, decidimos utilizar a
HEPARINA numa tentativa de impedir, ou
diminuir, a formagdo de fibrina, e assim in-
terromper este processo. As células circu-
lantes, impedidas de nidar seriam, entdo,
destruidas por agentes citost4ticos.

Ao mesmo tempo, sabe-se que a HEPA-
RINA facilita a permeabilizacdo das met4s-
tases j4 formadas a penetragdo de agentes
quimioterdpicos. Assim, a adigdo de HEPA-
RINA antes, durante e ap6s planos quimio-
terdpicos, poderia influir favoravelmente
nestes dois mecanismos.

Concomitantemente, existem forma-
¢des neoplésicas que liberam agentes fibri-

noliticos, a fim de destruir o excesso de fi-
brin: que lhes serve de matriz e através do
qual se desenvolvem. A utilizacdo de um
agente anti-fibrinolitico impediria, teorica-
mente, o0 crescimento metastdtico nos casos
em que os tumores segregassem substancias
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lisadoras desta. O tumor ficaria, entdo, en-
capsulado numa capa de fibrina, impedido
de crescer.

Assim, tracamos uma estratégia que,
hipoteticamente, agiria em dois pontos:

a — Um agente anticoagulante, im-
pedindo a formagdo de novas metéstases, e
ajudando a destruir as ja existentes.

b— Nas metéstases ja formadas e re-
sistentes, a adicdo de um agente anti-fibrino-
Iftico, com a intengdo de manté-las estacio-
nadas.

Para tanto, utilizamos a HEPARINA e
o ACIDO TRANEXAMICO (*) em alguns
casos de carcinomas avancados, e cujos re-
sultados merecem ser analisados.
Dispuzemos de 13 casos de carcinomas,
avancados, dos quais foram computados
apenas 9, devido ao tempo exiguo de tra-
tamento para os outros 4 casos. Distri-
buem-se da seguinte forma:
5 casos de Ca de mama
2 casos de Ca de endométrio
1 caso de Ca de pulmao
1 caso de Ca de colo de Gtero.

Nos casos tratados com HEPARINA e
citostaticos, aquela foi utilizada na dose de
5.000 Ul cada 6 hs, 3dias antes, durante e 3
dias depois do ciclo de poliquimioterapia.
Tratavam-se de 3 casos: 1 Ca de mama, 1
Ca de colo de Gtero e 1 Ca de endométrio,
todos com metdstases pulmonares evidentes.

A quimioterapia utilizada baseou-se no
seguinte esquema:

19 dia — Adriamicina, 60 mg/m?2

29 dia — Oncovin, 1,4 mg/m<4

20, 39, 49 e 59 dias — Enduxan, 400

mg/m2.

( *) TRANSAMIN, gentileza do laboratério NIKKHO.

Foram executados 3 ciclos, com in-
tervalos de 1 més entre cada um.

Foi realizada uma avaliacdo proviséria
ao fim de um periodo de 3 a 7 meses, quan-
do obtivemos os seguintes resultados, ap6s
esta terapéutica:

Caso 1: Caso de Ca de colo de utero
com metdstases pulmonares.
Desaparicdo completa das
metdstases pulmonares.

C.R. = 100%.

Caso 2:Caso de Ca de mama com
metastases pulmonares.
Desaparicdo parcial das me-
tastases. C.R. = 70%.

Caso 3:Nenhuma modificagdo foi
observada, no caso de Ca de
endométrio. N.R.

A evolucgdo destes casos, nos meses pos-
teriores, foi paradoxal. No caso 1, apés
4/5 meses, o estado da doente se deteriorou
e faleceu com enorme massa abdominal pal-
pével e rescidiva das metastases peri-hilares
(sendo que o resto do parénquima pulmo-
nar permaneceu normal). Ndo respondendo
ao 49 ciclo de QT e HEPARINA.

No caso 2, ap6s 4 meses de desapari¢do
da maior parte das metdstases pulmonares,
foi estabelecido um regime de AC. TRANE-
XAMICO, na dose de 4g/dia, e assim man-
teve-se estaciondria, sem quimioterapicos,
'por mais 3 meses. Ao fim deste tempo, fez
uma metéastase cerebral e faleceu.

No Caso 3, ap6s 2 ciclos de QT + HE-
PARINA, as enormes massas metastaticas
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Os resultados obtidos estdo resumidos em 2 tabelas

TABELA A — Casos tratados com HEPARINA + QT

TUMOR PRIMITIVO METASTASES RESPOSTAS
Ca de mama Pulmonar CR =70%
em 7 meses
Ca de colo de Gtero Pulmonar CR completa
(100%)
em 4 meses
Ca de endométrio Pulmonar N.R. (Nao hou-
7 ve resposta)

TABELA B — Casos tratados com ACIDO TRANEXAMICO.
11 casos, sendo 4 ndo computéveis (tempo exiguo).

TUMOR PRIMITIVO METASTASES RESPOSTA
Ca de mama Osseas N.R.
Ca de endométrio Osseas N.R.

Partes moles

Ca de mama

Ganglionares

C.R. (6 meses)

Ca de pulmdo

Mediastino
Osseas

Sind. para-neop.

N.R.

Ca de mama Pulmdo C.R. (6 meses)
S.N.C.
Ca de mama Puimdo R.P. — pulrdo = C.R.
6ssea = N.R.
Ca de endométrio Pulmonar N.R.
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pulmonares ndo experimentaram qualquer
tipo de remissdo. A doencga neoplésica pros-
seguiu sua evolugcdo, encontrando-se atual-
mente com metdstases em partes moles
(coxa direita e couro cabeludo) e ainda
com progressdo nitida das metdstases pul-
monares.

Nos casos tratados com AC. TRANE-
XAMICO, se utilizou o seguinte esquema:
3/4 g/diarios, por 3 meses de observacio,
sem qualquer outra droga. O que se dese-
java saber era se havia estabilizagdo do cres-
cimento das metdstases ja formadas. Na
maior parte dos casos ndo foi atingido este
objetivo.

H4 que assinalar que, em 3 casos, se ob-
teve a paralizacdo de crescimento das me-
tastases existentes, mas em outros 10 casos
ndo se conseguiu impedir que a doenca me-
tastdtica continuasse evoluindo, como no
caso (10), em que a doente prosseguiu sua
metastatizagdo Ossea, enquanto era estabi-
lizada a sua metdstase pulmonar. Provavel-
mente, caracteristicas préprias dos tecidos
em jogo interfiram no mecanismo de anti-
fibrin6lise do AC. TRANEXAMICO.

Outra hipotese é que o dito 4cido faci-
litaria a nidacdo de micro metdstases, atra-
vés de células circulantes ainda vidveis; nes-
te caso seria aconselhdvel utilizar todos os
meios possiveis de atuar sobre estas, atra-
vés de QT ou de HEPARINA, antes de in-
tentar terapéutica de Base com agentes an-
tifibrinoliticos, como o AC. TRANEXAMI-
CO.

Outra hipo6tese é de que estes casos ndo
secretariam agentes fibrinoliticos ou de que

ndo possuam matriz de fibrina a partir da
qual as metdstases possam desenvolver-se.
Pesquisas de restos de fibrina no sangue ndo
puderam ser realizadas em nosso meio, o
gue seria uma boa indicacdo no uso do AC.
TRANEXAMICO ou da HEPARINA, pré-
viamente, em qualquer PLANO.

Num futuro préximo, talvez a estraté-
gia HEPARINA + QT seguida de AC. TRA-
NEXAMICO seja empregada rotineiramen-
te, quando se intentar atuar sobre a doenca
neopldsica, utilizando agentes ndo conven-
cionais como coadjuvantes.

SUMMARY

In nine cases of advanced tumors, an

anticoagulant and antifibrinolytic therapy
was assayed; in a first stage, using cytos-
tatics and anticoagulants, we tried to
avoid the formations of micrometastasis
and tried to facilitate the penetration of
chemotherapeutics in already formed me-
tastasis, with the intention of destroying
them. In a second stage, using only antifi-
brinolytics, we tried to avoid the growth
of already formed metastasis. |f this aim
were attained, it could provide a good
TUMOR-GUEST relation, made possible
by a non-toxic agent.
The results were enequal. That is why we
believe that such research should be carried
on until we can definitely establish the
exact role of the coagulation and fibrino-
lisys mechanisms in the formation and beha-
viour of the metastatic disease.
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