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A quimioterapia do Cancer, reveste-
se hoje de tal importancia, que os pai-
ses onde a pesquisa atingiu o mais alto
grau de aperfeigoamento, como os Es-
tados Unidos, a Russia, o Japao, a In-
glaterra, etc., organizaram a éste res-
peito, um verdadeiro programa nacio-
nal.

No Brasil, somente de poucos anos
para ca é que estudos dessa natureza,
assim mesmo, de ordem individual, co-
mecaram a Ser postos em pratica, de-
vendo tomar agora grande desenvolvi-
mento com a recente inauguracio, no
Instituto de Cancer do Servico Nacio-
ral de Cancer, de um Departamento de
Pesquisas, no qual a se¢do de quimiote-
rapia se acha intimamente associada as
secoes de Patologia Experimental, Bio-
c¢uimica, Quimica Orgénica, Clinica Ex-
perimental, “screening”, Cultura de Te-
cidos; etc.

Apesar de todos os progressos da pes-
quisa de base, devemos confessar que
ainda existe certo grau de empirismo
quanto a avaliacdo das curas quimicas,

mas isto nao invalida um método que
pelos seus crescentes progressos, esta-
mos certo, vira solucionar um dos pro-
blemas biologicos mais angustiantes
para a humanidade.

O presente trabalho é baseado quase
exclusivamente numa longa experimen-
tacdo humana, dado o fato de que o
“screening-test” nos animais nao se
aplica exatamente a natureza a evolu-
cao e as peculiares condicoes dos tumo-
res do homem.

Assim é que vamos aqui focalizar es-
tudos clinicos experimentais em torno
de uma substancia antineoplasica, a
qual foi objeto de uma nota prévia por
noés apresentada ao VI Congresso Inter-
nacional de Cdancer, realizado em Sio
Paulo.

Trata-se de um derivado fendlico
(di-oxi-di-cloro-di-fe-nil -oxi-acetato de
sédio) (Néocitol) cuja tolerdncia pelo
organismo é otima.

Basta dizer que a dose maxima por

quilo, no camundongo, é de 250 mg., o
que representa para o homem a possibi-

* Chefe do Servico de Pesquisa e Experimen tacio do Instituto Nacional de Cancer,
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lidade de administrar-se, de uma s6 vez,
a dose de 15 g. Ao lado de sua atoxidez,
ndo deprime a medula Ossea, pois o
seu mecanismo de acao, ainda em estu-
do, parece ser diverso de outras subs-
tancias citoestaticas.

As numerosas observacoes clinicas
com éste derivado fenolico por noés le-
vadas a efeito, principalmente no Insti-
tuto de Cancer do Brasil, em doentes jd
fora de quaisquer possibilidades tera-
péuticas pelas irradiagoes e pela cirur-
gia, mostram que os melhores resultados
terapéuticos podem ser obtidos nos blas-
tomas epidermoides especialmente 03
de tipo histolégico indiferenciado, com
localizagdo na pele, na boca, nas amida-
las, no esofago, na laringe, no pulmao,
no colo do utero.

Tstes efeitos terapéuticos, fazem-se
sentir numa porcentagem média de 70%
dos casos tratados, sobre:

a) Dores, que diminuem acentuc-
damente ou desaparecem, dispensando,
muita vez, o uso de entorpecentes.

b) Estado geral, que melhora rapi-
damente com o aumento de péso, de for-
cas, e do apetite.

c) Twmores, que diminuem de vO-
lume e apresentam maior limpeza em
suas formas ulceradas.

Resultados paliativos também podem
ser ainda obtidos nos adenocarcinomas
avangcados da mama, do corvo uterino,
das vias digestivas ¢ da wrostata.

De particular importancia é a agdo
seletiva de novo derivado fendlico sébre
certos tumores da bbéca de origem sali-
var e do pancreas, cuja semelhanca de
estrutura é notoria.

Se bem que nossa casuistica a res-
peito seja bem diminuta dada a rarida-
de désses tumores, nao deixam de apre-
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sentar o maior interésse estas observa-
coes que Mmostram, mesmo em casos bas-
tante adiantados, desaparecimento qua-
se completo dos sintomas subjetivos e
objetivos da doenga, paralizagdo do mal
e maior sobrevida, com aparéncia de
cura clinica.

Outro fato de interésse é a maior ra-
diosensibilidade dos tumores malignos,
quando ¢s doentes submetidos as irra-
diacoes sdao concomitantemente tratados
pelo derivado fendlico, mdxime nos ca-
s0s de blastomas do pulmao.

O novo derivado fendlico possui ain-
da aprecidvel azdo citofildtica nas ulce-
racoes inespecificas mesmo naquelas re-
sultantes de carcinomas jd extirpados
pela cirurgia e que nd@o cicatrizam com
0s meios terapéuticos conhecidos, inclu-
sive o enxérto de tecidos. Esta agdo al-
tamente cicatrizante e reparadora tis-
sular é encontrada particularmente nas
radio-dermites e radio-necroses, 71esis-
tentes a outros tratamentos.

Do nosso arquivo, destacamos como
muito elucidatives, os seguintes casos
submetidos a acao do nosso derivado fe-
nélico:

—X—

BLASTOMA DA LINGUA — (de ori-
gem salivar)

V. G. 55 anos, fem., preta, casada. Re-
gistrada sob n° 32.445 em 12 de janeiro
de 1955 no Instituto de Cancer.

Sintomas anteriores — Dificuldade na
fonagcdo e rouquiddo. Tumor duro e vO-
lumoso da lingua, ocupando téda hemi-
base e estendendo-se da fossa epigldtica
até 1/3 médio do orgdo.

Biopsia: “Carcinoma epidermdide de
origem salivar” (Fig. 1).

Free—



Fig. n*1 — V. G. — Microfotn-
grafia de corte do blastoma da
lingua (Adeno-carcinoma de ori-
gem salivar). Antes do trata-
mento pelo derivado fendlico

Fig. n* 2 — V. G. — Blastoma
da lingua. Antes do tratamento
pelo derivado fenélico

Fig. n* 3 — V. G. — Blastoma

da lingua. Ap6s tratamento pe-

lo derivado fenolico. (Regres-

sdo da lesdo). 2% anos de cura
clinica
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Considerado fora de possibilidade te-
rapéutica pela cirurgia e pela radiote-
rapia (Fig. 2).

Enviado a tratamento pelo derivado
fendlico em 26.6.1956, Ap6s 8 dias de
injecdo entravenosa, um exame pratica-
do na secdo de otorrino, revelou “6timo
estado geral e local” — lesdo cicatriza-
da; empastamento da hemi-lingua na al-
tura de 1/3 médio com o posterior, Mmo-
bilidade da lingua quase normal e fona-
cdo muito melhorada (Fig. 3).

Tem feito de entdo para ca varias sé-
ries do derivado fendlico por via endo-
venosa para a consolidacao da cura, que
é controlada periodicamente.

Jd recebeu cérca de 300 injecoes e o
wltimo exame de controle feito a
16.6.1958, mostra otimas condigoes lo-
cais e gerais, desde 2 anos e meio.

—_—X—

BLASTOMA DO REBORDO GENGI-
VAL INFERIOR DIREITO — (de ori-
gem salivar)

G. F. 36 anos, parda, solteira. Regis-
tro n® 38.063 em 5 de junho de
1956 no Instituto de Cancer.

Sintomas — Pequeno tumor na 7re-
gido do 3° molar inferior direito, mo-
vel, sensivel a wvressdo, de 1,5 cm de
didmetro com dores e otalgia.

Bidpsia: “Carcinoma de origem sali-
var tipo muco-epidermdide” (Fig. 4).

Estudo radiolégico da mandibula:
“Tesdo osteolitica da face supero-exter-
na da apdfise alveolar, na altura do 3°
grosso do bordo anterior do ramo ascen-
dente (Fig. 5).

Considerando a cirurgia, no caso, um
tanto mutilante, foi a paciente encami-

nhada ao tratamento pelo derivado fe-
nolico em 5.7.1956.

Em 12.7.1956, wma semana apos, «
lesdo do rebdrdo gengival achava-se em
franca cicatrizagdo, ndo se queirando
mais a doente de dores.

Em 19.7.1956, a lesdo estava prati-
camente cicatrizada,

Em 25.10.1056, tendo recebido 35
injecoes endovenosas, o exame radiolo-
gico ja mostrava “redugdo aprecidvel da
zona de osteolise” e finalmente em
1.2.1957, novo exame radiolégico, con-
firmado em 16.6.1958 evidencia a
“restitutio ad integro” da referida ses-
sao oOssea (Fig. 6) sendo OJtimas as
condigbes locais e gerais da paciente,
hd cérca portanto de 2%2 anos, do inicio
do tratamento.

._..__X_

BLASTOMA DO PANCREAS

I. A. O., branca, brasileira, casada,
55 anos. Registrada sob o n® 6.834 em
26.7.1955, na Casa de Saude Sao Mi-
guel, sob a direcao do Professor Fer-
nando Paulinc.

Antecedentes e Sintomas — Ha 5
anos, twmoragdo no flanco esquerdo do
tamanho de wma laranja, indolor e que
vinha aumentando progressivamente de
volume. Paralelamente: perturbagoes
vagas digestivas, anorexic, nduseas, v0-
mitos, dores na regido lombar e sacra
esquerda com perda de 5 quilos nos l-
timos meses.

O Diagnéstico pré-operatorio foi “tu-
mor retro-peritontal do vlano E”.

Diagndéstico operatério: tumor perito-
nial. originado da causa do pancreas,
apresentando-se bosselado, - biloculado,
duro, encapsulado, fazendo corpo com a
cauda do pancreas.



Fig. n® 4 — G.F. — Mi-
crofotografia de corte
do blastoma da mandi-
bula (Carcinoma de ori-
gem salivar do tipo mu-
co-epidermoide). Antes
do tratamento pelo de-
rivado fenélico

Fig. n* 5 — G. F. Ra-
diografia do blastoma
da mandibula, mos-
trando osteolise. Antes
do tratamento pelo de-
rivado fendlico

Fig. n* 6 — G. F. —
Radiografia do blasto-
ma da mandibula, mos-
trandp a regeneracao
da lesdo Ossea. ApoOs
tratamento pelo deri-
vado fenolico. 2% anos
de cura clinica
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A intervencdo cirurgica constou de

“esplenectomia e pancreatectomia da

sauda, com exerese do tumor.

Diagndstico  histo-patologico: ~Adeno-
carcinoma gr. 3 _do pancreas, com me-

tdstases ganglionares (Fig. 7).

Fig. n® 7 — I.A.O. — Microfotografia de tumor primitivo do

pancreas, mostrando ‘‘areas indiferenciadas de adeno-carci-

noma’’. Em tratamento pele derivado fenélico. Sobrevida sem
sofrimento de 3 -anos.

Alta em 24.8.1955. Desde esta data
até hoje, 16.6.1958, hd portanto cérca
de 3 anos, tem sido submetida a trata-
mento pelo derivado fendlico vor via
endovenosa, quase sem Interrupgao, en-
contrando-se em otimas condicoes de

sande, ndo revelando o exame qualquer

sinal de recidiva ou de metdstase.

—_X—

BLASTOMA DO PULMAO — (Tumor
de Pancoast)

C. C,, 51 anos, branco, masculino, ca-
sado. Az

Sintomas — Em 1.5.195) apresenta-
va um tumor no dpice @do vulmdo direi-
to em que predominava, desde 6 meses
atrds, wm sindrome altamente doloroso
na regido escapular direita e resistente
aos entorpecentes. Havia ainda pareste-

sias no membro superior direito e ou-
tras perturbagbes da inervagdo simpd-
tica.

Exame Radiologico: P. D. — Presen-
ca de velamento homogéneo na vértice
do hemitérax por condensagdo que OCU-
pa o dpice do pulmdo. Destrui¢ao da ex-
tremidade interna da 3¢ costela. (Fig.
8).

Considerado o caso inoperdvel, foi
submetido as vrimeiras irradiacoes,
continuando  entretanto  desesperado-
ras as dores.

A pedido do Dr. Antonio Pinto Viei-
ra, radioterapeuta e atual Diretor do
Instituto de Cancer, comecamos a fazer
concomitantemente as injegoes do deri-
vado fendlico, tendo dentro de 15 dias
cessado completamente a sindrome do-

lorosa que tanto atormentava o doente.



Fig. n® 8 — C. C. — Blastoma

do apice do pulméao direito (sin-

drome de Pancoast). Radiogra-
fia antes do tratamento.

Fig. n° 9 — C. C. Blastoma do

apice do pulméao direito (sindro-

me de Pancoast). Radiograiia
ap6s tratamento

Fig. n* 10 — C. C. — Microfo-
tografia da peca cirargica do
blastoma dec pulmao, mostrando
Areas extensas de esclerose e
destruicao de células neoplasicas
apOs tratamento pelo derivado

fenolico associado a radicterapia
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Em 9.6.195} teve alta das irradia-
coes num total de 4.608 r. em superfi-
cie, no campo posterior, tendo recebido
4.565r.

Continuou com o hosso tratamento
por via endovenosa até 20.9.195}, ten-
do recebido cérca de 80 injecoes.

Nessa ocasido, apresentando otimas
condicoes gerais, submeteu-se a novas
radiografias que revelaram grande re-
ducdo do tumor do dpice e regeneragio
da lesdo do arco costal (Fig. 9).

Voltando entdo ao seu primeiro me-
dico, Dr. Jesse Teixeira (que 6 meses
antes rejeitara o caso como inoperavel)
foi pelo- mesmo considerado operavel,
tais as melhoras apresentadas.

A intervencdo em 23.9.1954, consis-
tiu em lobectomia e ressecao de trés
costelas.

Infelizmente, o doente faleceu de um
acidente de tramsfusdo sanguinea (Fi-
brindlise) apds o ato operatorio.

De real interésse no caso € o laudo
histo-patolégico da peca cirurgica feito
pelo Dr. De Paola, patologista do Hos-
pital dos Servidores e que demonstra a
existéncia de extensa drea de tecido
conjuntivo fibroso englobando agrupa-
mento de células neopldsicas, cuja
maioria exibe francos sinais de lise,
representado pela perda de afinidade
corante, vacuolizagdo citoplasmdtica
grosseira, wicnose, cariorrexe e perda
dos limites celulares (Fig. 10).

TR,

METASTASE PLEURAL — (S8ecundd-
ria a blastoma da mama)

B. S. P., 72 anos, branca, viava.

Antecedentes — Mastectomia (Hal-
stead) por adeno-carcinoma da mama
em 1953,

Sintomas atuais — Em 1.4.57 dores
tordcicas no hemitérax esquerdo, tosse,
dispnéa ¢ febre.

Submetida a uma puncao pleural na
Casa de Saude Sao Miguel: liquido he-
morrdgico com presenca de células neo-
pldsicas (4.4.1957).

Em 6.4.1957 iniciow tratamento ex-
clusivo pelo derivado fendlico, por via
endovenosa, tendo rapidamente desapa-
recido todos o0s sintomas como dores,
dispnéa e febre.

A éste respeito sao eloqiientes as ra-
diografias tiradas antes do tratamento
(fig. 11) e apds 1 més, num total de 30
mjecoes (Fig. 12).

Esta doente passou muito bem du-
rante 6 meses, findo os quais faleceu de
uma recidiva.

—X—

RADIONECROSE DAS REGIOCES
PLANTARES

M. F. A, 37 anos, fem., branca, via-
va. Registrada sob o n® 31.847 em
6.11.1954 no Instituto de Cancer.

Antecedentes — Submeteu-se a nume-
rosas e intempestivas aplicacoes de
Raios X nas regioes plantares por apre-
sentar nas mesmas, lesoes eczematosas.

Como conseqiiéncia foi acometida de
reacao inflamatoria violenta nas regioes
plantares, dor insuportavel e flictenas.

Féz diversos tratamentos sem resul-
tado.

Ao exame: extensa ulceragdo de toda
regido plantar de ambos os pés, com
dreas de necrose, focos de supurac¢do €
telangiectasia em alguns pontos.

Em 13.12.1954 foi submetida, so-
mente no pé direito, a uma intervencao
plastica reparadora, tendo -iniciado ao
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mesmo tempo as injecoes pelo derivado

fenolico, obtendo-se 'mmticamnte no

outro pé esquerdo os mesmos bons re-
sultados terapéuticos com o uso de 50
injecbes por via endovenosa, conforme

mostram as figs. 13 e 14, respectiva- f

mente antes e ap6s tratamento.
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Fig. n®* 11 — B.L.P. — Radiogra-
fia do térax evidenciando derrame
pleural metastasico de adeno-carci-

noma da mama. Presenca de cé-

lulas neoplasicas no liquido re

morragico retirado por puncao.

Antes do tratamento pelo deri-
vado fenolico

Fig. n* 12 — B. L. P. — Radio-
grafia mostrando reabsorcdo do
derrame pleural metastatico. Apoés
tratamento pelo derivado fendlico

RADIONECROSE DAS REGIOES

GLUTEAS

O.M.C. 45 anos, fem., pard.a, via-,
va. Registrada sob o n® 37.139 em
14.3.1956 no Instituto de Cancer.

Antecedentes — Prccurou o Hospital
da Gamboa com o diagnéstico de blasto-
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Fig. n®* 13 — M.F.A. — Radionecrose
da regia plantar. Antes do tratamento
pelo derivado fenélico

ma do colo do utero, tendo sido subme-
tida a uma operacao de Wertheim.

O exame histologico da peca cirtrgi-
ca, revelou tratar-se de “carcinoma epi-
derméide diferenciado do colo do ute-
0%

Matriculou-se no Instituto de Cancer
com a finalidade de complementar o tra-
tamento cirargico pelas irradiacoes.

Iniciou o tratamento roentgenterapi-
co em 19.3.1956, tendo terminado em
19.4.1956,

Féz um total de 40 aplicacoes, duran-
te 28 dias, 220 KV, filtro 1,0 cm, 2 cam-
pos anteriores e 2 campos posteriores,

13

Fig. n® 14 — M. F. A. — Radionecrose
da regido plantar. ApoOs tratamento pe-
lo derivado fendlico.

»

com 3.000 de dose total no tumor e
4.574 de dose max. na pele.

Em 24.5.1956, cérca de um meés e
dias apos o término do tratamento ra-
dioterdpico, apresentou intensa radio-
epitelite.

Em 12.2.57, prosseguia a radio-ne-
crose, motivo pelo qual foi internada
para intervencao cirtirgica.

Em 28.2.1957 sofreu resecao da area
de radio-necrose de ambas as regioes
gluteas. As lesoes além de profundas,
eram sede de intensa reacdo inflamato-
ria 0 que impediu a implantagdo do en-
xérto. Por isso mesmo a area permane-
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aguardando-se
tempo para autoplastia cuténea.

O resultado histo-patologico da peca

ceu cruenta, segundo

cirargica revelou “processo wlcerado
intensamente infectado, com dreas de
necrose e degeneracdo fibrindide” (Fig.
15);

Em 8.3.1957, continuava a lesGo com
aspecto mecrdético e infectada,; ao lado
disto acusava dores muito intensas que
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Fig. n* 15 — O.M.C, —

Radionecrose das regides

gluteas. Antes do trata-

mento pelo derivade fe-
noéico

Fig. n® 16 — O.M.C. —

Radionecrose das regioes

gluteas. Apé6s tratamento
pelo derivado fenélico

obrigavam a doente a ficar imdovel no
leito, em decubito ventral.

Temperatura alta. Fragueza geral.

Nestas condigoes iniciamos o trata-
mento pelo derivado fendlico por via en-
dovenosa. Logo as primeiras injecoes, as
déres comegaram a diminuir, dispen-
sando o uso de entorpecentes, a febre
entrou em declinio, observando-se maior
limpeza nos curativos.
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Com cérca de 2 meses de tratamento
as lesoes encontravam-se em franca ci-
catrizacdo a doente com o estado geral
recuperado podia locomover-se, tendo
alta a 27 de junho de 1957, com repara-
¢do praticamente completa da radioder-
mite (fig. 16) e que Se mantém até a
data do ultimo exame de controle
(16.6.1958).

___.X.__
ULCERACAO INESPECIFICA DA
PERNA
(Secunddria & carcinoma espino-celular
jd operado)

M.G.S., 36 anos, fem., preta, casa-
da. Registrada sob o n® 40.684 em 26
de janeiro de 1957 no Instituto de
Cancer.

Antecedentes — Apresentava ha
mais de 2 anos, no 1/3 inferior da re-
gido posterior da perna esquerda, uma
ulceracao que tem aumentado progressi-
vamente de volume. Intensas dores lo-
cais, tendo feito diversos tratamentos
sem resultado. -
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Ao exame: pequena ulceragdo de con-
formacdo quadrangular, vegetante, bor-
dos bem delimitados, superficie com as-
pecto granulomatoso, avermelhado. Au-
séncia de ganglios palpaveis.

A biopsia da lesdo, revelou “carcino-
ma espino-celular diferenciado™.

Em 7.3.1957 submeteu-se a doente a
extirpacao cirargica do tumor.

Em 15.4%.1957 continuando cruenta
a lesdo, foi enviada para tratamento pe-
lo movo derivado fendlico, conseguindo-
se rdpida cicatrizacdo da wlcera.

Durante todo o periodo de tratamen-
to foram praticadas duas biopsias que
evidenciaram, “processo inflamatorio
ulcerado e inespecifico”.

Em 17.7.1957 terminou a série de
60 injecoes.

A {ltima biopsia feita em 26.2.58
revelou “hiperplasia epitelial com hi-
perceratose. Auséncia de malignidade”,
continuando a lesdo perfeitamente ci-
catrizada.



