TRATAMENTO DE VARIOS TIPOS DE TUMORES SOLIDOS COM

INFUSAO CONTINUA, INTRARTERIAL, DE SOLUCAO DE “ME-

THOTREXATE” ASSOCIADA A ADMINISTRACAO SIMULTANEA E

DESCONTINUA DO FATOR CITROVORUM E COMPLEMENTACAO
PELA. TELECOBATTOTERAPIA *

Os antagonistas do 4cido fdlico, in-
troduzidos na prdtica clinica em 1948
por Farber e colaboradores 1, que de-
omnstraram serem vdrias dessas subs-
tancias, principalmente a Aminopterina,
capazes de produzir remissdes clinicas
e hematoldgicas na leucemia infantil,
vém despertando nos tdltimos anos re-
novado interésse. Além de serem tteis
para o tratamento das leucemias agudas
infantil e capazes de produzir melhoras
clinicas em doentes de leucemia créni-
ca, linfossarcoma, doenga de Hodigkin,
reticulossarcoma, micosis fungdide, car-
cinoma baso celular da pele e coriocat-
cinoma 122 14 nossuem, quando admi-
nistrados por via arterial através de
infusdo continua, 'grande atividade ini-
bidora do crescimento de varios tumo-
res s6lidos, notadamente dos carcinomas
localizados na cabega e no pescogo e no
aparelho genital feminino.

“ A exemplo do que fizeram Sullivan
e Sykes 15, Burchenal e o grupo as-

M. SANTOS SILVA **

Rio de Janeiro

sociado de Kenya 16€17 ¢ de acdrdo
com o que observamos em 1960 no
“James Ewing Hospital” do “Memorial
Cancer Center” de Nova Iorque junto
ao grupo de Karnofsky, resolvemos uti-
lizar o método de infusdo regional de
solu¢do de Methotrexate para o trata-
mento de vérios tipos de tumores sé-

lidos.

RACIONALIDADE DO METODO

Quando se estuda o comportamento
ou a histdria natural dos vérios tipos de
neoplasias malignas, verifica-se que cet-
tos tumores permanecem localizados du-
rante perfodo de tempo relativamente
longo e sem dar metéstases -distantes,
produzindo sintomas ou provocando a
morte do hospedeiro por progressiva
invasdo local. Entdao neste caso a maio-
ria dos cAnceres que se localizam na ca-
beca e no pescogo, no colo uterino e na
bexiga urindria. Por outro lado, como

* Trabalho arwvesentado para concorrer & cadeira n.©° 53 da Academia Brasileira de

Medicina Militar,

Membro titular da- Academia Brasileira de Medicina Militar — cadeira n.° 53.
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refere Sullivan 18, certos tumores ma-
lighos dos colons controlados cirtirgica-
mente quanto 2 lesdo primdria, tém na
met4stase hepdtica, o responsdvel pela
continuacdo da doenca e pela ulterior
morte do doente. Esse tipo de doenca,
o cancer primitivo do figado e certos
tipos de colangiocarcinomas que partem
dos canais biliares proximais, ndo po-
dem ser tratados pelos métodos cldssi-
cos, mas, como estdio localizados em
territério tributdrio da artéria hepdtica,
podem ser abordados terapéuticamente
com a infusdo regional de agente quimi-
co citolitico ativo, administrado nessa
artéria.

Segundo Sullivan, estd no seguinte a
racionalidade da infusio arterial con-
tinua com “Methotrexate”, associada ao
uso do antidoto especifico:

1) — A administracio de medica-
mentos por via arterial permi-
te maior concentracdo no local
-da doenca, o que foi demons-
trado experimentalmente no
caso da difusio com solugio
de “Methotrexate” 19,

2) — A administracdo continua per-
mite surpreender durante o
tratamento, todos os estddios
metabdlicos celulares, assegu-
rando acdo antimetabdlica, e
que seria impossivel de obter
se a medicacdo fosse adminis-
trada em momento de inativi-
dade metabdlica celular como
pode ocotrer nos tratamentos

classicos, através da adminis-
tracdo de ddse tnica didria.

A administracio intramusculai
do antagonista da substincia
antimetabdlica permite a infu-
sao local de doses elevadas da
droga sem que se produza to-
xidade geral acentuada.

Para que os antimetabdlicos
exercam acdo citocida hd ne-
cessidade que as células neo-
pldsicas sejam a éles submeti-
das por longo perfodo de tem-
po, pois nao possuem éEles,
como as substincias alquilan-
tes, acdo citocida aguda, “
vivo” ou “in vitto” e o fa-
to foi experimentalmente de-
monstrado por - Burchenal 20,
Segundo os trabalhos experi-
mentais de Mendelshon 21,
sdo necessirios pelo menos 7
dias para marcar 90-1009% dos
4cidos nucléicos das células de
um tumor maligno com subs-
tancia redioativa, isto €, sete
dias é o tempo necessdrio para
que as células neopldsicas pro-
duzam os 4cidos nucléicos ne-
cessdrios a4 sua multiplicacdo.
Como a acdo do antimetabdli-
co impede a sintese “de névo”
désses 4cidos e como a popu-
lacio celular no tumor leva
mais de 7 dias para produzir
4cidos nucléicos para tddas as
células, para que o efeito anti-
metabdlico seja total, hd neces-

in
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sidade de o antimetabdlico ser
administrado mais de 7 dias.
De outra forma, o efeito dese-
jado com relagao ao crescimen-
to do tumor, ndo € atingido.

CONSIDERACOES SOBRE
O “METHOTREXATE”

O “Methotrexate”, nome pelo qual
é atualmente mais conhecido o que antes
era denominado A-Metopterina, é o sal
sédico do 4cido 4-Amino-N10 Metil-Pte-
roil Glutdmico, pé amarelo, prontamen-
te soldvel, em 4gua ou nas solugdes pa-
renterais de cloreto de sddio ou glicose
usadas em clinica. As solucdes perma-
necem medicamentosamente ativas du-
rante duas semanas, 3 temperatura am-
biente. Sao inativas as que contém pre-
cipitado.

Segundo Burchenal e colaboradores 22,
o “Methotrexate” € prontamente ab-
sorvido e excretado “in natura” pelos
rins. Por esta razdo, todos os doentes
candidatos ao tratamento pelas doses
macicas da substincia devem ser avalia-
dos do ponto de vista da fungdo renal.
De outra forma, acimulo indesejdvel da
droga pode ocorrer; ocasionando rea-

cdes téxicas graves e até fatais.

Nos doentes com funcio renal alte-
rada, quando a indicagdo do tratamento
é mandatdria, a administracao da droga
deve ser feita cuidadosamente e durante
periodo de tempo menor, sendo conti-
nuado o uso do Fator Citrovorum uma

semana além do término do tratamento,
0 que evita a toxidadde protraida.

O “Methotrexate” injetado na cir-
culacio é quase totalmente eliminado
no fim de 6 horas. No fim da primeira
hora, segundo Freeman-Narrod, é elimi-
nado 50% da dose total, sendo pois em
média, uma hora a semivida do Metho-
trexate assim administrado.

Na economia, o “Methotrexate” se
distribui uniformemente nos liquidos
extracelulares, passando pequena quan-
tidade para o espaco raquidiano. Uma
dose oral de “Methotrexate” é elimina-
da no fim de 12 horas. As grandes doses
administradas pela bdca sio absorvidas
parceladamente e de forma ndo unifor-
me. A semivida da dose oral é o dobro,
aproximadadmente, da dose venosa.

TOXICIDADE

A toxicidade do medicamento varia
com a dose e o modo de administracao.
As grandes doses dadas por via venosa,
(125 mgrs.) em 12-24 horas, sao bem
toleradas. A mesma dose administrada
parceladamente, 5 mgrs. por dia, duran-
te 25 dias, € supra letal (Sullivan).

Os primeiros sinais de toxicidade da
droga aparecem na mucosa da boca sob
a forma de ulceracdes mais ou menos
profundas, esbranquicadas, com fun-
do necrético, sangrando com facilidade
(figuras 1 e 2) e que se distribuem pela
mucosa dos l4bios, gengivas, bochechas
e faringe, de acdrdo com grau de into-
xicacio medicamentosa. Essas leses,
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ainda que podendo preconizar intoxica-
¢do grave, pois podem se extender por
todo o tubo digestivo ocasionando he-
morragias e a morte do paciente, por si
s6, quando aparecem, ndo dao indica¢ao
taxativa para interrup¢ao do tratamento.
Apontam, todavia, para necessidade de
observacio clinica mais apurada e con-
tinuacao do tratamento com doses me-
nores, eventualmente associadas a maior
dose de Fator Citrovorum. Quando apa-
recem lesdes na mucosa da bdca, o tra-
tamento pode ser interrompido por 24
horas ou mais e continuando em segui-
da, com doses menores.

Quando as lesdes da boca nao podem
ser controladas (figuras 3 e 4), seguem
diarréia, dor abdominal, niuseas, vOmi-
to, hemorragia, perfuracio intestinal e
morte. | :

Na época, ou pouco antes de se im-
plantarem as lesdes da mucosa da bdca,
leucopenia e trombocitopenia podem
ocorrer, associadas ou nao aos sintomas
que acompanham ésses estados clinicos:
susceptibilidades as infec¢des, febre, fe-

némenos hemorragicos, que vao do apa-
recimento de petéquias a franca hemor-
ragia pelas gengivas ou pelo tubo diges-
tivo. ErupcOes e pigmentacdo anormal
sdo sinais téxicos (figs. 5 a 7) ligados
a hipersensibilidade a droga. Essas ulti-
mas manifestacoes e também a alopécia
que as vézes ocorre, sao reversiveis e
sem gravidade.

Como o “Methotrexate” produz alte-
racdo na crase sanguinea, avaliacdo he-
matolégica total deve ser feita antes do
inicio do tratamento. A leucometria to-
tal serd repetida cada dois ou trés dias
durante o tratamento e semanalmente
depois do término déste, até que desa-
parecam todos os sinais desfavordveis
ligados ao uso do medicamento.

A administragio de doses fisiolégicas
de prednisona durante o perfodo da in-
fusio e por. aproximadamente duas se-
manas depois da interrup¢io do trata-
mento, aumenta a tolerincia a quimiote-
rapia e torna menotr a agio tdxica do
quimioterdpico sdbre a medula dssea.
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Fig. 1 Fig. 2
Ulceragdo superficial tipica da toxidade de “Methotrexate” na mucosa dos labios.

Zona de necrose do tumor da lingua produzida pelo quimioterdpico.

Ulceraces produzidas na mucosa dos ldbios, revestidas de induto amarelo tipico,
sangrando com facilidade. Hemorragia gengival. Essas lesdes denotam intoxicacdo
grave, eventualmente irreversiveis.

Fig. 4




MANIFESTACOES TOXICAS PRODUZIDAS PELO “METHOTREXATE”

Fig. 6 !
Fig. 5

Fig. 7

Erupcio mdculo papulosa da pele do tronco e hiperpigmentagio acentuada da
pele da cabeca e do pescogo produzida pelo “Methotrexate”. Note-se a recuperacao
do paciente (caso n.° 1),
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MECANISMO DE ACAO

Segundo Huennekens 2 €26 os 4-ami-
no terivados do 4cido félico impedem
a conversao do 4cido fdlico, que é me-
tabolicamente inativo, com o co-factor,
em sua forma ativa, o 4dcido tetrahidro-
félico, 4cido-folinico ou Fator Citrovo-
rum.

Além de impedir a conversdo do 4ci-
do félico em 4cido folinico, o “Metho-
trexate” parece também competir meta-
bolicamente com o 4cido folinico j4 exis-
tente nos tecidos. Quando isso ocortre,
produzem-se alteracdes celulares tdxi-
cas, irreversiveis.

ACIDO FOLICO

O esquema mostra a acao impedien-
te do “Methotrexate”. Na presenca dé-
le, é bloqueada a transforam¢do do 4ci-
do fdlico em 4cido folinico, por impe-
dir o transporte do radical formil o que
impede a sintese de novas moléculas de
dcidos nucléicos. O “Methotrexate” s6
difere do 4cido fdlico por possuir gru-
pamento amino na posi¢io 4 em lugar
da hidroxila que caracteriza o 4cido £6-
lico. Dai serem ésses antagonistas cha-
mados 4-amino derivados do 4cido 6-

lico.

ACIDO FOLINICO

(K100 TETRAHIDROFOLICO)
FATOR CITROVORAM

Fig. 8
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ANTIDOTO

A acio tdéxica e a agdo terapéutica
do “Methotrexate” podem ser anuladas
pelo Fator Citrovorum quando esta vi-
tamina € administrada simultineamente
em dose suficiente para competir, desta
vez, com a primeira. Todavia, quando o
“Methotrexate” € introduzido por via
arterial, diretamente na artéria que irri-
ga o tumor, a concentracao do antimeta-
bélico na populacéo celular de neoplasia
é maior do que em qualquer outro te-
cido, nao impedindo, o Fator Citrovo-
rum, quando injetado no mdsculo, a
acdo antimetabdlica do tumor. Nessa
circunstincia atenua a toxidade geral
produzida pela droga, sem anular-lhe o
efeito terapéutico.

Quando o “Methotrexate” atua além
de um certo ponto, nas células normais,
produz lesdo celular irreversivel, nao
neutralizdvel pelo Fator Citrovorum.

Para ser 1til como antidoto, o Fator Ci- -

trovorum deve ser administrado antes
désse tipo de lesdo ter lugar. Calcula-se
ser de até quatro horas, o tempo ttil
para que depois de ocorrida, a toxidade
possa ser revertida pelo Fator Citro-
vorum.

Quando o “Methotrexate” chega a
competir com o Fator Citrovorum j4
existente no meio celular, produzem-se
modificacdes e dano celular irreversivel,
pois ésse tipo de competicio s tem
lugar depois de impedida toda a sintese
“de n6vo” do referido fator.

Segundo Stouner e colaboradores 28,

o Fator Citrovorum injetado cada 6 ho-
ras durante a infusdo das doses supra-
letais do Methotrexate ndo protege o
individuo da mucosite da bdca e da fa-
ringe, do lado da infusdo. Por isso,
além da administracdo cldssica do Fator
Citrovorum, usaram-no também em bo-
chechos e gargarejos de mistura com
Hialuronidase, tendo com isso evitado a
complicacio em 1009 dos casos, fato
por nds nao confirmado.

Westbury 29 fazendo infusdo de “Me-
thotrexate” com doses cérca de 20 vé-
zes menores, sem associar o antidoto,
teve maior toxidade e respostas clinicas
menos duradouras.

MATERIAL

No presente trabalho € feita a revisao
dos resultados obtidos com o método de
tratamento até aqui exposto e que serd
adiante descrito com detalhes.

Os doentes referidos foram selecio-
nados a esmo no Instituto Nacional de
Cancer, Rio de Janeiro, Brasil, e na Cli-
nica particular do autor. Todavia, para
que fdssem aproveitados para ésse tipo
de tratamento deviam preencher os se-
guintes requisiots:

1.°) — Estarem fora de possibilida-
de de tratamento pelos mé-
todos cldssicos;

2.°) — Terem doenca de expressio
basicamente local, segundo o
critério ji4 exposto anterior-
mente e com metastases ape-
nas regional;



REVISTA BRASILEIRA DE CANCEROLOGIA

ABRIL, 1964 13

3.°) — Terem funcdo renal satisfa-

toria.

Entre agbsto de 1960-agdsto de 1963
tivemos oportuniadde de tratar apenas
20 doentes. Isso, porque, o “Methotre-
xate” injetdvel ndo é até hoje obtido no
Brasil, sendo muito elevado o custo do
tratamento nas condicdes atuais.

METODO DE TRATAMENTO

Todos os doentes foram tratados com
infusdo intrarterial de solucdo de “Me-
thotrexate”. A dose da substincia a set
administrada nas 24 horas era dissolvida
em 1000 ml de soro glicosado a 5%
e gotejado a razao de 12 gbtas por mi-
nuto. Para vencer a resisténcia oferecida

pela pressio arterial, o frasco de sbro
contendo medicamento era elevado o
suficiente. Ultimamente, é usado soro
em recipiente pldstico em térno do qual
é montado um aaprelho de pressdo arte-
rial (fig. 7). Isso permite criar no sis-
tema a pressdo desejada e substitui em
parte a bomba de Bowman.

Aparelho de pressio arterial monta-
do em t6rno do frasco pldstico do séro
contendo “Methotrexate”. Transmite-se
ao sistema pressdao suficiente para ven-
cer a resisténcia a injecdo arterial. Esse
método exige fiscalizacdo reiterada, o
que ndo acontece quando se dispde da
bomba de Bowman, que permite obter
fluxo constante.

JFig. 9
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A infusao do

“Methotrexate” foi fei-

ta, de acdrdo com a localizacdo da neo-
plasia, nas artérias: lingual, cardtida
externa, hipogéstrica, hepdtica e gastro

epipldica.

QO UAD

A exatiddo da posicdo do catéter po-
de ser verificada pela injecdo através
déle, de substincia corante especial. No
Quadro I estd esquematizado detalhes

do cateterismo arterial,

RO 1

CATETERISMO ARTERIAL

METHOTREXATE

3 Niumero Niimero Dose Dose
Artéria cateterizada | s o .

j de casos ; de dias | minima maxima
TARHaALl a iy o s it 4 o] 100 125
Carétida Externa ............. 13 5a8 125 600
Hipogdstrica ................ 1 5 —_— 100
ETEOAEICH. o vims 3 oowms ssmn s sm s 1 5 — 52
Gastroepipléica .............. 1 7 — 525

Em todos os doentes foi feita uma tnica infusdo.




REVISTA BRASILEIRA DE CANCERCLOGIA

ABRIL, 1964 15

Para cateterizar as diversas artérias

ARTERIA CAROTIDA EXTERNA
E ARTERIA LINGUAL

Pratica-se incisao transversa de 5 cen-
timetros, 3 centimetros abaixo do bordo
da mandibula, interessando a pele, o
tecido subcutineo e o musculo cuticular.
Afastando-se o misculo esternocleido
ociptomastoideo, faz-se a exposicio e a
ligadura do tronco lingofacial, expde-se

a jugular interna e a cardtida primitiva.

Para dentro da cardtida externa iden-
tifica-se a tireoidena superior, que dela
emerge. Identificam-se as artérias lin-
gual e facial.

usaram-se as seguintes técnicas:

O cateterismo da cardtida externa de-
ve ser feito sempre que possivel através
de um ramo colateral: a artéria tireoi-
deana superior ou artéria lingual. Desta
forma melhora-se a fixacdo do catéter e
evita-se hemorragia por ocasido da reti-
rada do mesmo.

Nas lesoes exclusivamente localizadas
na lingua faz-se o cateterismo da artéria
lingual e para isso dirige-se a ponto do
catéter no sentido oposto ao que seria
dirigido, caso se desejasse cateterizar a
artéria carétida através da artéria lin-
gual. A esteriorizacdo do catéter é feita
por contra abertura da pele préximo 2
fossa supraclavicular. O catéter é fixado
a pele por pontos separados.
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Fig. 10
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CATETERISMO DAS ARTERIAS HIPOGASTRICAS

Fig. 11

Adenocarcinoma papilifero do oviério, resistente a tddas
as formas de tratamento, j4 operado, irradiado e recidi-
vado. Foi feita infusio continua de Methotrexate através
das duas artérias hipogdstricas. Doente faleceu no 7.° dia
do tratamento em conseqiiéncia de doenga tromboembdlica
pulmonar, secunddria a tromboflebite do membro superior.
(Caso 13)
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CATETERISMO DA ARTERIA GASTROEPIPLOICA

Adenocarcinoma do estdmago irressecdvel. Foi feita lapa-
rotomia exploradora em 30-10-61 e cateterizada a artéria
gastroepipldica para nela ser feita infusdo com “Methotre-
xate” (75 mg X 7 dias). Houve melhora imediata da situa-
¢do clinica, desobstrucdo, melhora do estado geral, ganho de
péso. O tratamento provocou acentuada intoxicacdo; lesdes
da boca e hemorragia intestinal. O doente recuperou bem.

Faleceu em conseqiiéncia da doenca 3 meses mais tarde.
(Caso 11)

Fig. 12
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ARTERIAS HIPOGASTRICAS —
HEPATICA — GASTROEPIPLOICA

Essas artérias sdo encontradas depois
de feita laparotomia em altura escolhida
de acoérdo com a artéria que se pretende
cateterizar. Em todos os casos a esterio-
rizagdio do catéter é feita por contra
abertura da pele.

Quando por necessidade, o tratamen-
to tinha que ser interrompido, manti-
nha-se o catéter permedvel gotejando
solugdo glicosada simples. Em alguns
doentes, no frasco contendo solucdo de
“Methotrexate” foram adicionados 100
mgrs. de Heparina para evitar obstru-
¢do do catéter. Por outro lado, a hepa-
rina poderia também facilitar o contato
do medicamento com as células da po-
pulacdo do tumor. Todavia, até o pre-
sente, ésse efeito ndo foi por nds obser-
vado.

O cateterismo arterial para infusdo
e a infusdao propriamente dita sao per-
feitamente tolerados pelos pacientes du-
rante o tempo necessario ao tratamento.

A retirada do catéter se faz 24 horas
depois da interrupcdo da infusdo. Basta
traciond-lo levemente fazendo compres-
sdo da ferida operatéria. Os pontos sdo
retirados no 6.° dia.

COMPLICACOES DO
CATETERISMO ARTERIAL

As complicagdes locais, via de regra,
sdo de pouca monta e podem assim ser
catalogadas:

1) — Edema da regido que surge de-
pois de 3-4 dias do inicio da
_ infus3o.

2) — Hemorragia no ponto da inci-
sd0 O que exige pronto aten-
dimento em sala de Cirurgia.

3) — Obstrucdo do catéter.

4) — Saida da solu¢io por entre a
artéria e o catéter, pode ser de-
vido a espasmo arterial e a in-
jecdo de 5-10 cms. de procai-
na a 19, através do catéter,
pode sanar a dificuldade.

5) — Diminui¢do do ritmo do gote-
jamento, estd ligada a semi-
obtsru¢do ou a md posicdo da
ponta do catéter. Injecio de
liquido sbbre pressao através
do catéter, modifica ambas as
situagdes e normaliza o fluxo

da infusdo.

As complicacdes gerais podem ser de-
vidas ao cateterismo em si ou a toxidade
do medicamento administrado.

Em um dos doentes tratados, o cate-
terismo parece ter sido responsdvel por
processo de trombose da cardtida inter-
na que surgiu no 5.° dia de tratamento.
Em dois pacientes houve grande necrose
do tumor que produziu no 11.° e no
17.° dias de tratamento, respectivamen-
te, hemorragia incontroldvel e morte.

Intoxicacdo mais ou menos grave pe-
lo “Methotrexate” ocorrem em todos os
doentes, mas sdmente em duas ocasiGes
foi a toxidade irreversivel.
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Durante o tratamento € notdvel a As complicagdes gerais tdxicas obser-
queda do estado geral da maioria dos
pacientes, sendo, todavia, rdpida a re-
cuperagao. midas no Quadro II.

vadas nos doentes desta série vao resu-

QLA DRO L]

COMPLICACOES GERAIS TOXICAS EM 20 INFUSOES

Complicacoes Freqiiéncia Irreversibilidade
Estomatite L 2
............................ ( 90 % ) ( 10 % )
: : 12 2
IAGREETAY % 51T ns & o s Suniloen s empoesifoam tpiosa e oy
iarréia (60 %) (10 %)
: 12
O] e I S A SL UM S et O S OA: 5 e
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RESULTADOS DO TRATAMENTO

Na série de doentes tratados, excep-
cional resultado foi conseguido em 15%
dos casos. Nesses doentes houve com-
pleto desaparecimento do tumor e cura
clinica. No caso n.° 1, houve recidiva
da doenca no fim de 10 meses.

O doente do caso n.° 17, manteve-se
clinicamente curado durante 15 meses,
vindo a falecer de causa ndo ligada a
doenca.

A paciente do Caso n.° 15 est4 ji h4
24 meses sem evidéncia de doenca.
Nesses 2 ultimos foi feito tratamento
complementar pela unidade de teleco-

balto®, o que parece essencial para que
se consolidem os resultados imediatos
obtidos com a quimioterapia.

Ainda que participemos da opinido
de Friedman e Daly 30, de ser o “Metho-
trexate” potencializador da Radiotera-
pia, visamos com a Radioterapia com-
plementar o resultado obtido com a qui-
mioterapia, o que é diferente.

Nos doentes que foram tratados com
irradiacdo complementar, as doses que
foram administradas em um tnico tra-
tamento, o que ocorreu todas as vézes
menos uma, foram calculadas de acordo
com o grifico n.° 1.

CURVA LOGARITMICA DA DOSE DE ROENTGENTERAPIA FEITA EM UM DIA

(dose tunica)

2.000 o T
Ry \\
1.600 \
rads
0 20 40 60 80 100 cm?

Bons resultados imediatos, porém de
curta duragdo foram obtidos em mais 7
doentes (35% ). Resultado mediocre
foi obtido duas vézes, nulo duas vézes
e nao avalidvel 4 vézes.

Os Quadros n.° ITI e IV mostram de
foram esquemdtica os resultados ob-
tidos.



mago com obstrucio.

na artéria gastro-epipldica.

F.C.3 mg. cada 6 h. I. M.
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DQUADRO 111
CASOS DIAGNGSTICO TRATAMENTO RESULTADOS

i Carcinoma espinocelular do  “Methotrexate” 25 mg. x5  Excelente (++++) **,
bordo D. e base da lingua  dias (na artéria lingual D.)  Desaparecimento da lesdo
com adenopatia homdloga. F.C. 3 mg.cada 8 h. I. M. e das adenopatias. Recidi-

va depois de 10 meses.

2 Carcinoma espinocelular do  “Methotrexate” 20 x 5 dias  Regressdo (+++) imedia-
bordo D. da lingua com na artéria lingual D. ta da lesdio e das adenopa-
adenopatia homdloga. F.C. 3 mg. cada 8 h. I. M.  tias. Obito no 11.° dia pot

hemorragia da lesdo.

3 Carcinoma epidermdide do  “Methotrexate” 20 x5 na  Regressdo (+++), supres-
dorso e base da lingua artéria lingual E. sdo tempordria do trismo
com adenopatia homdloga. F.C.3 mg.cada8h.I. M. e da dor. Tratamento in-

completo. Obito 6 meses
depois da doenga.

4 Carcinoma epiderméide do  “Methotrexate” 25 x5 ca- Regressdo acentuada do tu-
assoalho da bdca. rétida externa - F. C. nihil.  mor (-++). Recidiva de-

pois de 8 semanas.

5  Carcinoma tipo interme- “Methotrexate” 20x5 ca- Regressiao de 1/3 do tu-
didvel, rebordo gengival E. rétida E. - F. C. 3 mg. ca- mor (+++) desapareci-
e adenopatia homdloga. da 8 horas I. M: - Cobal- mento da dor e do trismo.

toterapia dose tnica. Obito 6 meses.

6 Catcinoma espinocelular do  “Methotrexate” 25 x 5 -ar-  Obito no 6.° dia - Resul-
bordo e base da lingua. téria lingual - F. C. nihil. tado imediato nulo (0).

7  Carcinoma epidermdide da ~ “Methotrexate” 25x5 na  Morte sdbita no 6.° dia -
fossa nasal. carétida externa. F. C. ni- Nio ligado ao tratamento.

hil. Houve inicio de regressdo
do tumor (+).

8  Carcinoma epiderméide do  “Methotrexate” 50 mg. x5  Obito no 5.° dia. Trom-
selo maxilar D. com ade- cardtida externa. F. C. ni-. bose cardtida interna.
nopatia regional. hil.

9  Carcinoma epidermdide do  “Methotrexate” 50.mg.x 8 Nulo (0) - ébito ligado a
seio maxilar E. carétida externa E. - F. C.  doenca 3 meses depois.

3 mg. cada  horas I. M.
10 Carcinoma epidermédide do  “Methotrexate” 50 mg. x 5 Nulo (0). Doen¢a pro-
seio maxilar E. na cardtida externa. F. C.  gressiva.
' 3 mg. cada 8 horas I. M.
11 Adenocarcinoma do estd- “Methotrexate” 75 mg.x7 Melhora clinica e radiolé-

gica (+++) com desapare-
cimento da obstrugio pas-
sando a alimentar-se. Re-
cidiva no fim de 3 meses.
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QUADRO .ITI
(Continuacao)
CASOS DIAGNGSTICO TRATAMENTO RESULTADOS
12 Carcinoma espinocelular da  “Methotrexate” 120 mg.x  Paliacdo relativa e tempo-

13

14

15

16

17

18

19

20

X

faringe e da base da lin.
gua.

Adenocarcinoma papilifero
do ovdrio, recidivante e
resistente a radioterapia.

Metdstases hepdtica secun-
déria a cAncer do reto.

Carcinoma epidermdide do
seio maxilar esquerdo.

Carcinoma epiderméide do
seio maxilar D. e E.

Carcinoma epidermdide do
seio maxilar E.

Carcinoma epidermdide do
rebordo gengival E.

Retinoblastoma do 6lho D

Carcinoma epiderméide do
seio maxilar E.

F. C. = Fator Citrovorum.

(+4+++) = 100 %.

5 dias, carétida externa.
F. C. 6 mg. cada 6 horas.

“Methotrexate” 100 mg.
em 5 dias - metade em ca-
da artéria hipogéstrica. F.
C. 3 mg. cada 8 horas.
I. M.

“Methotrexate” 75 mg. x 5
dias, artéria hepdtica atra-
vés da artéria gastro duo-
denal. F. C. 6 mg. cada
6 horas.

“Methotrexate” 25 mg. x 5
dias, cardtida externa es-
querda. F. C. 3 mg. cada
6 horas. I. M.

4.500 rads em 5 semanas
como complementagao.

“Methotrexate” 125 mg. x
5 dias, metade em cada ca-
rétida externa. F. C. 6 mg.
cada 6 horas.

“Methotrexate” 25 mg. x 5
dias, cardtida externa es-
querda. F. C. 3 mg. cada
8 horas. Dose tnica de co-
balto.

“Methotrexate” 25 mg. x 5
dias, carétida E. F. C.
3 mg. cada 8 horas.

“Methotrexate” 25 mg. x 5
dias, cardtida interna D.
F. C. 3 mg. cada 8 horas.

“Methotrexate” 25 mg. x 5
dias, carétida E. F. C.
3 mg. cada 8 horas. Tra-
tamento Unico c¢/cobalto.

réria (+). Obito 10 me-
ses ap6s (suicidio).

Nulo (0). Obito no 7.°
dia. Intoxicacdo pelo Me-
thotrexate: leve. Morte su-
bita por embolia pulmo-
nar.

Muito bom (+-+++). Redu-
¢do considerdvel do figado.
Doente em atividade pro-
fissional normal hd 12 me-

Excelente. Regressio total
do tumor (+-++-+). Doen-
te permanece bem estando
agora (Nov. de 1963) no
5.° més de gravidez, sem
sinais de doenca em ativi-

dade.

Muito bom (+++). Redu-
¢do do tumor. Desapare-
cimento da dor. Remissao
h4 4 meses (parcial).

Excelente (++++). Re-
gressao total ‘do tumor.
Volta a atividade normal
durante 15 meses. Obito
nio relacionado com a
doenca.

Répida reducdo (+++) do
tumor a 1/3 do volume
inicial. Posterior necrose
central do tumor e hemot-
ragia local incontroldvel.
Obito no 17.° dia.

“ Pequena regressio do ta-

manho do tumor (+). Co-
ma hepdtico e morte no
17.° dia.

Reducdo (++) do tumor.
Necrose do tumor. Remis-

sdo dos sintomas doloro-
sos. Recidiva em 2 meses.
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QUEADRO ' IV
BoE s L L& B4VE

Numero Resposta Duracio Remissao Nio
Localizagoes i de st em menocs de avaﬁa’wel Nulo
casos meses 1 meés |
Seio maxilar ......... TidaedEtee D P (1)
+++ 315 )
it ] 2 (1) 1 1 2
0 2
n/avalidvel ik
Fossa nasal .......... 1 n/avalidvel | — o 1 0
@ otiiz TR P S 2 | +++ {25 2 0
| 57272 b S R R S 5 I+t -1 19 i1 )
e ¥ "z 1) 1 ke 2
++ 0
+
0 2
Assoalho da béca .. ... 1 | +++ 1 2 (1) i - 0
Figado (metdstase) .. .. 1 [+++ i 12 (1) — — 0
" Estébmago ........... T o=tk 1 3 (1) — — 0
Ovidrio .............. 1 n/avalidvel | — — 1 0
Olho (Retino-blastoma) 1 n/avalidvel | — = 1 0
TOTRL ", |, it wms s o 20 20 8 4 4 4




CAS0O 1

Fig. 13

Fig. 16

Carcinoma espinocelular da lingua tratado com
infusdo de “Methotrexate”, com desaparecimen-
to total do tumor primério e das adenopatias.
Houve total recuperacdo do paciente que estéve
10 meses sem sinal de doenca.

Fig. 17 Recidiva depois désse perfodo de tempo.
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CASO 4

Fig. 19

Paciente com tumor vegetante do assoalho da
boca invadindo a lingua e o rebordo gengival
inferior com adenopatias cervicais bilaterais. A
infusdo de “Methotrexate” foi feita apenas na
artéria cardtida esterna direita. Em casos cuja
lesdo ultrapassa a linha média, hd necessidade
de fazer-se o cateterismo aretrial bilateral.

Reducio de 50% do tumor devido a infusdo.
Recidiva em 8 semanas.

L |
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CAS0Q 5

Fig. 21

Fig. 22

Doente com carcinoma do tipo intermedidrio
do rebordo gengival esquerdo e adenopatia
homdloga, tratada com infusio de Methotre-
xate durante 5 dias na cardtida externa.

Foi necessdria a traqueotomia profildtica. Logo
depois do tratamento houve reducdo do tumor

(30% ); desaparecimento da dor e do trismo.

Tratamento complementar com dose dnica de
G oY,

Sobrevivéncia de 6 meses.

Fig. 23
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CASO 15

Carcinoma epidermdide do seio maxilar, trata-
do com “Methotrexate” por infusio carotidiana
durante cinco dias. Apds o tratamento, regres-
sao total do tumor (100% ). Complementa-
¢do do tratamento com telecobaltoterapia
4 500 rads tumor, em cinco semanas (trata-
mento obliterativo). Houve recomposicio éssea
e a paciente ainda hoje (novembro de 1963)
se encontra bem, sem sinais de recidiva, estan-
do atualmente no 5.° més de gravidez. Sobrevi-
véncia até novembro de 1963 — 24 meses.
A paciente havia sido em outubro de 1961
considerada fora de possibilidade de tratamen-o.

]

Fig. 24

Fig. 25

Fig. 26
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CASO 15
(Continuacio)

Mesma doente da figura anterior imediatamen-
te depois de ter recebido 4.500 rads (dose tu-

mor) em cinco semanas.

Fig. 27

Paciente vinte e quatro meses depois do inicio
do tratamento. Houve total recomposicdo dssea.

Fig. 28
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Fig. 29

Cas0 17

Carcinoma epidermdide do seio maxilar, antes
(26-6-61) durante e depois (26-6-62) do ca-
teterismo da artéria carétida externa. As radio-
grafias, tiradas com um ano de intervalo, mos-
traram excelente decomposicio éssea. Note-se
que se tratava de situacdo clinica incontroldvel
por outros meios de tratamento.
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RESUMO E CONCLUSOES

1. — A infusao intrarterial de solucdo de
“Methotrexate” consegue controlar, ainda que
na_maioria “das vézes por curto espaco de
tempo, grande niimero dos carcinomas da ca-
bega e do pescoco. Eventualmente ésse trata-
mento pode recuperar de maneira até defini-
tiva como ocorreu nos casos 15 e 17 aqui
relatados, doentes que ndo tinham possibili-
dade de tratamento com os métodos cldssicos
e que caminhavam inexoravelmente para a
morte.

2. — O uso de maior quantidade de dro-
gas infundida poderd vir a melhorar os resul-
tados finais aqui obtidos, cumprindo todavia
acentuar, que as melhores respostas foram
obtidas nos doentes em que doses extrema-
mente conservadoras (125 mgrs. em 5 dias)
foram usadas (casos 1, 15 e 17).

3. — Parece fora de divida que o “Me-
thotrexate” é no momento atual o agente qui-
mico mais ativo, se nao o twnico ativo, em
relagdo aos carcinomas da cabeca e do pescoco.

4° — A infusio feita através de maior
nimero de dias (7 a 10) poderd vencer a re-
sisténcia das células do tumor, destruindo os
ninhos celulares que ficando inatingidos pelo
antimetabdlico sdao responsdveis pela freqiien-
te recidiva, a curto prazo, do tumor.

5. — Segundo a experiéncia aqui obtida,
a complementacio do tratamento com tele-
cobaltoterapia melhora os resultados finais.

6. — A infusdo intrarterial de solucio de
“Methotrexate” é método quimioterdpico ra-
cional que tem apoio na teoria e na pritica,
devendo pois ser usado para o tratamento de
todos os doentes portadores de carcinomas
na cabega e no pescogo, e que sdo considera-
dos fora de possibilidades de tratamento pelos

métodos clédssicos.

SUMMARY AND CONCLUTIONS

The intra-arterial infusion of Methotrexate
is extremely usefull in the treatment of
advanced head and neck cancer. We have
obtained complete regression of the tumor in
two patiens with far advanced carcinoma of
the antrum and in one with squamous cell
carcinoma of the tongue.

One of the patients is still living and
without evidence of disease after 24 months
of a single intra-arterial infusion of 125 mg.
of Methotrexate complement by local tele-
cobaltotherapy. This person is now in the
5™ month of a normal pregnancy. Anothetr
patient with the same type of neoplasm had
complete remission of the disease and died
15 months later of unrelated disease.

Paliation of variable duration was obtained
in 60% of the cases, but in 20% of the
patients it lasted less than a month.

In this trial treatment, conservative doses
were employed due to the difficulty of obtain-
ing injectable MXT and C. F. in this country
and to the high cost of the treatment which
makes it almost impracticable in Brasil at the
present time.

We feel that with higher doses of MXT
we could better out end results.

On the other hand, the best responses were
achieved in patients treated which 125 mg.
of MXT givens in five days.

Although MXT may enchance the effects
of radiation we were interested when we
have associated both treatments in the som-
mation of effects rather than in enbance-
ment. From our experience, telecobaltothe-
rapy is a necessary complement of intra-arte-
rial MXT therapy which permits consoli-
dation of the good initial results that other-
wise are of only a short duration.
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(Continnacio)

Fig. 32 Fig. 33

Fig. 34 Fig. 35
Doente durante o cateterismo arterial, sete dias depois de terminado o tratamento
¢ sete meses depois. Foi de 80% a reducdo imediata do tumor. No 7.° dia de tra-
tamento o paciente recebeu dose tnica de radiacio com a unidade de telecobalto.
Foi de 15 meses a sobrevivéncia sem recidiva de doenga.



CASC 20

Carcinoma epidermdéide espinocelular do seio maxilar tratado com infusdo arterial
de “Methotrexate”. Durante o tratamento apareceu pigmentagdao da pele de reves-

timento do tumor, semelhante a produzida pelos Raios X. Regressio imediata :
do tumor 609% — Tratamento complementar com dose tnica de Cobalto .

.
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