ASSOCIACAO RADIOTERAPIA E QUIMIOTERAPIA

A quimioterapia como tratamento
auxiliar das duas principais armas (ci-
rurgia e radioterapia) no tratamento
das neoplasias malignas, vem sendo uti-
lizada com finalidades diversas, depen-
do de cada tipo de tumor.

Assim, nos tumores de evolucdo pre-
dominantemente loco-regional como os
de colo e corpo do dtero, bexiga, la-
ringe, esdfago, etc., em que a propa-
gagdo se faz por extensdo aos 4rgdos
vizinhos ou pelos linfaticos regionais, a
quimioterapia teria duas possibilidades
de acdo:

a) direta sobre o tecido tumoral;
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b) potencializadora dos efeitos da
radioterapia. ‘

Pelo contririo, nos tumores de propa-
gacdo predominantemente sistemdtica
em que a metdstase a distAncia — por
via hematogénica é o principal fator de
ébito, como nos tumores de mama,
rins, pulmdo etc., a quimioterapia pro-
cura, por meio de medicacdo sistémica
— a destruicdo das células neopldsicas
circulantes pequenas micro-
metdstases j4 instaladas mas ainda nao
passiveis de deteccao clinica..

ou das

Parece provado que é nessas fases —
de célula circulante ou de nidacdo ini-
cial — que as células tumorais mos-
tram maiot sensibilidade aos agentes
quimicos.
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dual do Estado de Sdo Paulo.
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Passamos em revista neste trabalho,
somente o que diz respeito a associagdo
da radioterapia com a quimioterapia
principalmente em relagdo aos tumores
do primeiro grupo acima citado.

No quadro abaixo vemos os possi-
veis resultados da associagdo radiotera-
pia-quimioterapia levando em conta o
efeito sobre o tecido normal, o tumor
e o estado geral. ()

Tecido normal Tecido Tumoral Estado geral
P B P B y P
Sinergismo inespecifico ou
(RE] () .| (RI). (017 | (BRI} (OI)
somacao |
=2P =2 P =P
P B P P P P
Sinergismo seletivo
=2 D =2P + N = 2P
P (RT) P (RT) P (RT)
Protecdo

Na interpretacio do quadro acima,
temos:

1) Quando hé sinergismo inespeci-
fico ou simplesmente somacdo de
efeitos temos essa mesma soma-
¢do para os trés casos i.e., para
o tecido normal, o tecido tumo-
ral e o estado geral. (2 P)

2) No caso do sinergismo seletivo
pata as células tumorais teremos
a somagdo simples dos efeitos em
relacdo ao tecido normal e ao es-
tado geral (2 P) e uma somacdo

simples acrescida de um fator
(n) para o tecido tumoral (2
P + N).

3) Quando a droga empregada tem
um valor de protegdo para o te-
cido normal e para o estado ge-
ral teremos para ésses dois (P —
N) e para o tecido tumoral so-
mente P.

O ideal seria encontraramos uma
droga com sinergismo especifico para o
tecido tumoral e a0 mesmo tempo um
efeito protetor para o tecido normal e
o estado geral.

(*) Este quadro como tentativa de padronizacdo de nomenclatura e resultados da asso-
ciacdo RT -+ QT foi apresentado pelos Drs. M. O. R6xo Nobre e A. C. C. Junqueira

no 7.° Congresso Interamericano e 82
lo 1961.

Jornada Brasileira de Radiologia — S&o Pau-
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Tecido Normal

Tecido Tumoral

Estado Geral

P (RT) — N
=P — N \

' PRI} P(QT) 4+ N
= 2PN =P

P (RT) — N
— N

Apesar da busca continuada désse
] agente quimioterdpico ideal até hoje te-

mos geralmente que nos contentar com
a somagdo inespecifica dos efeitos.

Tecido Normal

Tecido Tumoral

1 Estado Geral

= 2P

2 P

2. ¥

Tém-se conseguido também — prin-

cipalmente com a ajuda dos corticdides

e dos horménios — trazer uma acao

protetora sdbre o estado geral (princi-
palmente a crase sanguinea) obtendo-
se como resultado.

Tecido Normal

Tecido Tumoral

l Estado Geral

2.2

2P

| 2P - N

Somente nos casos das reticuloses
malignas conseguimos nos aproximar do
ideal acima citado j4 que estd provado

que o corticdide em si tem uma agdo
citostdtica nessa classe de tumores e
obteremos entdo, mas s6 nesses €asos.

Tecido Normal ‘

Tecido Tumoral

‘ Estado Geral

2P !

2P+ N

\ 2P — N

A alguns dos quimioterdpicos atual-
mente em uso tem-se atribuido a capa-
cidade de agir como rddio-sensibilizan-
tes.

Estio nesse caso o 5-Fluoracil (5
Fu), a desoxi-fluororidina (FuDr), a
actinomicina D, a ciclofosfamida, o me-
totrexate, etc.

Infelizmente a bibliografia nao é con-
corde na avaliacio désses resultados.

A nosso ver a interpretacdo é a se-
guinte: cada uma das drogas citadas
tem uma a¢ao mais marcante e mais es-
pecifica em determinado tipo de tumo-
res e entdo os resultados conseguidos
com a associacdo dessas drogas com a
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radioterapia — nesses tipos especificos
de tumores — sdo melhores do que o

conseguido com a associacio de outras
drogas.

Isso entretanto, na nossa interpreta-
¢do é devido a um maior efeito da dro-
ga em si e ndo a potencializacio da ra-
dioterapia.

Nio queremos, com o que foi dito,
mostrar pessimismo ou contra-indicar a
associagao terapéutica. Pelo contririo,
tem-se procurado encontrar uma asso-
ciacdo ideal e acreditamos que a desco-
berta da medicagdo que dard o sinergis-
mo especifico ou a potencializacio de-
sejada € uma das mais promissoras
chances do tratamento do cAncer.

Dentro dessas possibilidade n3o po-
demos deixar de citar os trabalhos
atuais de Mitchell e colaboradotes em
Cambridge no sentido de tentar com-
postos organicos que sio concentrados
ou absorvidos seletivamente pelas célu-
las dos tumores malignos e incorporar
nesses compostos, 4tomos radioativos
de alta atividade especifica.

Mitchell e colaboradores, trabalhan-
do com Synkavit que j4 tinha sido es-
tudado pelo autor como radiossensibi-
lizante verificou reacdes locais em al-
guns casos de tumores apds a injecdo
désse preparado. Est4 tentando usar
ésse composto, incorporando ao mesmo
Tritium-radioativo. A experiéncia atual
mostra que a dose de irradiacio conse-
guida com ésse preparado é de cérca de
700 r.

Como a dose que os AA. pretendem
atingir é de cérca de 2.000 r estdo ten-
tando atualmente incorporar trés ou
mais moléculas de Tritium ao Synkavit,
no intuito de atingir a dose desejada.

Esse entre outros dos muitos ensaios
que se fazem atualmente no sentido de
se encontrar uma associagio para as
armas terapéuticas nos fazem crer na
possibilidade de se conseguir a associa-
cdo desejada.

Na aplicagio pritica, a avaliacio se-
gura de vantagens da associacio da ra-
dioterapia ao emprégo de medicamen-
tos antineopldsicos é diffcil.

Para se poder avaliar do resultado
dessa associacdo terapéutica tem-se que
conhecer o resultado isolado de cada
um dos elementos e depois, em um es-
tudo comparativo avaliar o que se con-
segue com a associacio.

A comparacio exige:

a) equivaléncia de condicGes do ma-
terial de pesquisa; :

b) uniformidade de aplicacdo dos
agentes terapéuticos. Os grandes
ndmeros estatisticos podem su-
prir, em parte, os obstéculos que
se encontram para preencher com
rigor as duas tltimas condicoes

citadas.

Intmeros casos clinicos isolados sio
vistos que indiscutivelmente sobrevi-
vem a custa do emprégo adequado e



REVISTA BRASILEIRA DE CANCEROLOGIA

JANEIRO, 1967 9

oportuno de um ou de outro recurso e,
a0 uso sucessivo ou simultineo de
ambos.

Todo cancerologista pode mencionar
casos dessa natureza. Todos porém co-
nhecem também os efeitos téxicos dos
agentes medicamentosos, a baixa resis-
téncia que se evidencia freqiientemen-
te aos medicamentos nos doentes irra-
diados e, vice-versa, a acentuacio da
labilidade sanguinea e a precariedade de
condicdes clinica e de resisténcia ao tra-
tamento pelas irradiacdes que os pa-
cientes submetidos & quimioterapia po-
dem apresentar.

E lastimdvel que se aplique tdo fre-
qiientemente a quimioterapia prelimi-
nar, sem planejamento, a doentes cujas
possibilidades a uma irradiacdo inicial
bem programada, poderia assegurar
uma margem aprecidvel de resultados
radicais ou remissivas clinica e estatis-
ticamente demonstrivel.

Somos de opinido de que extrema-
mente importante a experiéncia clinica
se faca por grupos em plena sistemati-
zagao sem antagonismo.

Aguardamos com grande empenho a
oportunidade de podermos articular nos-
sa programagdo terapéutica com a de
outras instituicGes de forma se realizar
resultados estatisticos importantes em
tempo mais curto.

Além da aplicacdo ocasional alterna-
da das radiacdes e da quimioterapia nos
casos avan¢ados em diversas formas e
localizagdes de tumores, iniciamos o en
saio de algumas formas de associacio
dos dois recursos.

Em ginecologia instituimos a conju-
gacdo de aplicacio de Tio Tepa com o
radium durante o petfodo de exposi¢do
da cavidade uterina e do fundo vaginal
a sonda e ao colpostato.

Mantemos por via-de-regra 2 petio-
dos de 72 horas o radium em posicio,
intercalando um intervalo de 72 horas.

Os ndmeros referidos na tabela 1
correspondem 2 doentes submetidos 2a
seguinte técnica.

Os tubos de radium introduzidos na
cavidade uterina sio mantidos em po-
sicao por meio de uma sonda que além
de conter o radium “in loco” se pro-

longa até o meio exterior e, como os
tubos de radium ndo fazem obstrucdo
completa da luz da sonda esta serve
também de via de acesso a introducio
do medicamento. O Onco Tio Tepa é
introduzido duas vézes por dia na dose
de 10 mg. num volume de 50 cc.

Introduz-se em seguida séro fisiold-
gico na sonda quanto seja necessirio
para remo¢ao de todo medicamento re-
tido no interior da mesma.

As gazes de tamponamento vaginal
sao preparados com uma pomada de
hipoclorito de sédio de forma a ndo se
embeberem do liquido medicamentoso
introduzido.

Supdem-se que o medicamento além
da acdo local simultdnea ao efeito da
radioterapia seja veiculado pelas mes-
mas vias linfiticas que drenam do colo,
endocervix e corpo uterina, assim como
do fundo vaginal, principalmente na su-
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- petficie ulcerada pelo tumor e depois,
pela mucolise natural ao efeito do ra-
dium.

Nossos primeiros 17 casos foram es-
colhidos na sua grande maioria entre os
estddios III havendo somente um do
estddio I e dois do estddio II conside-

rados por outras razdes como inadequa-
dos ao esquema terapéutico de rotina.

Os resultados que se vém no quadro
1 sdo mencionados embora sem preten-
sao estatistica apenas para mostrar a
viabilidade da técnica em vias de expe-
rimentacao inicial.

CASOS DE CANCER DO COLO DO UTERO QUE FIZERAM
RAM COM ONCO-TIO-TEPA

Tabela I
NUMEROS DE CASOS — 17
I — 1 caso

ESTADIAMENTO

II — 2 casos

IIT — 14 casos

RaM + RaT — 14 casos

RaM exc. — 1 caso (II) 000
TRATAMENTOS

RaM + Cit — 1 caso (I) 000

RaM + RaT 4 Cit — 1 caso (III) 000

000 — 8 casos

RHD — 3 casos
RESULTADOS

MoCa — 3 casos

DI — 3 casos
Obs.: Os dois casos que foram operados tiveram pega negativa ao exame

andtomo-patoldgico.

RaM — Radium-moldagem

RaT — Roentgenterapia
Cir  — Cirurgia
000 — Assintomdtico

Outro terreno em que se tenta no
Instituto Cestral, a repeticdo de conhe-
cidas técnicas de associagio de quimio-

RHD — Fora de possibilidades
terapéuticas

MoCa — Morte por Cancer

DI  — Destino ignorado

terapia por infusdo continua com apli-
cacdes de radioterapia, é dos tumores
de cabega e pescoco.
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Dos levantamentos feitos por R. Cap-
pellano que serdo objeto de outra pu-
blicacgdo — verificamos a viabilidade
segura da associacdo terapéutica, aplica-
da em condi¢des de controle sistemd-
tico dos pacientes.

Désses levantamentos conclui-se que
nos casos j4 bastante avancados em que
a associacdo foi feita com finalidade pu-
ramente paliativa, a duracao da palia-
¢do que era de 0,5 meses para 0Os casos
em que s6 foi feita a QT intra-arterial
passou para 5,7% meses, nos casos de
associacio QT + radioterapia.

De todos os medicamentos experi-
mentados parece que o Methotrexate,
ou a associacdo déste com o ciclofosfa-
mida ou a onco-tio-tepa é que trazem
os melhores resultados.

H4 nesse levantamento a citagdo de
5 casos, que, apesar de muito avanga-
dos, o tratamento foi feito com finali-
dade paliativa, ficaram assintomaticos,
sem evidéncia clinica de tumor, por
tempos que variaram de 6 a 19 meses.

A experiéncia tem demontsrado a ne-
cessidade de planejamento e, a nosso
ver, tem podsto em evidéncia a inconve-
niéncia de tdda aplicagio ocasional e
indiscriminada das diversas formas de
tratamento.

Setores em que essa orientagdo vem
se afirmando sdo também em oncologia
infantil os casos de retinoblastoma e os
tumores de Wilms.

Nos casos de retinoblastoma, os nos-
sos resultados, obtidos principalmente

com o uso de TEM, sdo até o momen-
to atual os seguintes:

De 1953 a 1960 foram atendidos
no Instituto Central da ‘A. P. C. C. 47
pacientes com retinoblastomas, dos
quais 10 fizeram associagdo citada; 3
ficaram assintomaticos depois de 5 anos
— 1 féz metdstases depois de 4 anos;
1 faleceu de outra causa (broncopneu-
monia) depois de 4 anos de tratamen-
to, estando assintomdtico do tumor, e
5 faleceram da moléstia.

Nos tumores de Wilms, a associacdo
com a actinomicina D tem trazido re-
sultados animadores.

A nossa experiéncia ainda é pequena
para justificar a apresentagdo de resul-
tados estatisticos.

Assim, executamos, em comum com
o servico do Dr. Fernando Gentil, ca-
sos de sarcomas osteogénicos, dentro
do plano de alternincia, de perfusdo
quimioterdpicas, e séries de irradiagdo
pelo Co60, em doses médias de 3.000
rads por periodo.

Os resultados ainda ndo sdo passi-
veis de conclusdo estatistica.

Pensamos que da associacio adequa-
da em pleno regime de colaboracdo, se
chegard a resultados progressivamente
mais favordveis.

E importante que os especialistas ndo
se combatam, que ndo descreiam “a
priori” e que ndo reduzam a chance de
um recurso ndvo — a quimioterapia —
como se obstruiu, por tanto tempo, o
uso adequado e o desenvolvimento das
radiacdes no tratamento dos tumores.



SINOPSE

Os autores apresentam pesquisas cli-
nicas em andamento, pela associacdo
radioterapia e quimioterapia, em -infu-
sdao arterial nos tumores dsseas e nos
tumores de cabeca e pescoco. Em Gine-
cologia, a aplicagao intra-uterina do
agente medicamentoso, simultdneamen-
te com aplicacio de radium, em casos
avangados de cancer do colo.

Este material, cuja observacio se de-
senvolve hd pouco mais de 2 anos, ain-
da nio permite conclusdes estatisticas,
entretanto justifica, pelos resultados
preliminares, o prosseguimento do mé-
todo.

Advertem do inconveniente grave da
indicagdo indiscriminadamente de tra-
tamento quimioterdpico preliminar, nas
mais diversas formas de tumores malig-
nos o que se vem fazendo, principal-
mente por indicacdo de médicos que
carecem de experiéncia no terreno da
oncologia..

Nos casos em que o tratamento con-
vencional, pela cirurgia ou pela radio-
terapia, tem condi¢Ges para oferecer re-
sultados satisfatérios, a quimioterapia
prévia pode constituir um grave incon-
veniente terapéutico.

A associacdo da quimioterapia ao tra-
tamento pelas irradiacdes ou pela cirur-
gia precisa ser aplicada com prescricdo
e assisténcia médica em equipe.

SYNOPSIS

The authors present clinical experi-
ments which are being done by the ra-
diotherapy and chemotherapy associa-
tion, through arterial infusion in tu-
mours of head and neck and tumours
of the bones. In gynecology similar
association is perfomed by means of the
introduction of chemotherapeutic agents
into the uterine cavity during the treat-
ment with radium in advanced cases of
the cancer of the cervix.

This material, whose observation has
been developed for 2 years, does not
yet allow statistic conclusions although
it justifies the pursuit the method for
its preliminary results.

Its is advised against indiscriminate
indication of the preliminary treatment
of chemotherapy in the most diverse
forms of malignant tumours, which is
being done, chiefly by indications of
physicians who have little experience
in oncological matter.

In cases in which the conventional
treatment by surgery or radiotherapy
offer satisfactory results, the previous
chemotherapy ' may yield therapeutical
inconveniences.

Chemotherapy in association with
irradiation or surgery should be used
by prescription and assistance of a me-
dical team.
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