Quimioteraplia neocadjuvante em carcinoma
epidermoide de via aerodigestiva

superior: estudo piloto de 23 casos
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Introducgdo: O mau progndstico do carcinoma avangado de cabega e pescoco é devido as complicagdes e a falha de tratamento loco-
regional. Aim - Avaliar a resposta a quimioterapia neoadjuvante a cirurgia e/ou radioterapia, para-efeitos e relacdo com a sobrevida
livre de doenga (SLD). Métodos: Avaliamos prospectivamente 23 pacientes com carcinoma epiderméide avancado de cabeca e
pescoco (estddios clinicos III e 1V) tratados no Departamento de Cirurgia de Cabeca e Pescoco e Otorrinolaringologia do Hospital
Helidpolis — Sdo Paulo, no periodo de janeiro de 1998 a dezembro de 2000. A quimioterapia neoadjuvante (OTN) foi realizada com
Cisplatina (CDDP) e 5 fluorouracil (5FU) com critérios adotados na avaliagdo da resposta loco-regional apds cada ciclo, e os casos
sem resposta eram encaminhados para cirurgia ou radioterapia. Resultados: A idade variou de 28 a 80 anos (média de 53 anos),
sendo 20 homens e trés mulheres. Todos os casos eram estddios clinicos III e 1V, dos quais 11 localizados na boca, 4 na orofaringe,
2 na laringe, 5 na hipofaringe e 1 de seio maxilar. Em relacdo a OTN, seis pacientes receberam um ciclo, nove dois ciclos, seis trés
ciclos e dois quatro ciclos. Cerca de 14 pacientes tiveram resposta completa ou parcial a OTN. Observamos dois casos que evoluiram
com metdstases a distancia. A taxa de SLD a trés anos foi de 35%. Dois pacientes evoluiram com leucopenia grau 3, e um com
broncopneumonia. Nao ocorreram 6bitos relacionados ao tratamento. Conclusdo: A quimioterapia neoadjuvante com CDDP e 5FU
foi bem tolerada pelos pacientes e a resposta pode ter um significado progndstico.

Quimioterapia neoadjuvante; carcinoma epiderméide; trato aerodigestivo superior; sobrevida livre de doenga.

Introduction: The poor prognosis of advanced carcinoma of head and neck is due to complications and failure of loco-regional
treatment. We assess response to neoadjuvant chemotherapy (NCT) to surgery and/or radiotherapy, side effects and the relationship
with disease-free survival (DFS). Methods: We evaluated prospectively 23 patients with advanced squamous cells carcinoma of
head and neck, clinical stage III and 1V treated at the Department of Head and Neck Surgery and otorhinolaryngology, Heliépolis
Hospital, Sdo Paulo from January 1998 to December 2000. NCT was performed with cisplatin and 5-fluorouracil with criteria adopted
in the evaluation of loco-regional response after each cycle, and cases with non-response were referred for surgery or radiotherapy.
Results: The age ranged 28 to 80 yrs (mean 53 yrs), there were 20 males and 3 females. All cases were clinical stages III and IV,
of which 11 were of the mouth, 4 of oropharynx, 2 of larynx, 5 of hypopharynx and 1 of maxillary sinus. In relation to the NCT,
six patients received one cycle, nine patients received two cycle, six patients received three cycle, and two patients received four
cycles. Fourteen patients had complete or partial responses to
the NCT, and we observed two patients with distant metastasis.
The rate of FDS to three yrs was 35%. Two patients developed
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grade 3 leukopenia and one with bronchopneumonia. No deaths
related to the treatment. Conclusions: NCT with CDDP and 5-
FU was well tolerated by patients and the response can have
prognosis significance.

neoadjuvant chemotherapy; squamous cells carcinoma; upper
aero digestive tract; free disease survival.
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Hill e Price' afirmam que todos os programas de trata-
mento combinado utilizando a quimioterapia neoadju-
vante (OTN) a radioterapia, cirurgia ou mesmo conco-
mitante a radioterapia, tém a intencao de melhorar seus
resultados, em pacientes portadores de carcinoma
epiderméide (CEC) de cabega e pescogo. Tal argumento
baseou-se no fato de que no tratamento adjuvante do
carcinoma epidermoéide de vias aerodigestivas superiores
(VADS), a porcentagem de respostas completas (RC) e
parciais (RP) sdo significativamente menores para os
pacientes submetidos a tratamentos em decorréncia de
recidivas apés cirurgia e ou radioterapia.

Segundo Kohno e Kitahara? o tratamento quimioterdpico
para o carcinoma de cabeca e pescogo foi inicialmente
indicado nos casos avangados denominados intrataveis
pela cirurgia e ou nas recidivas locorregionais (irresse-
caveis). Estes autores encontraram taxas de RC e ou RP
em torno de 30%, entretanto, a sobrevida destes pacientes
mantinha-se baixa. Observaram que os casos que apre-
sentaram RC ao tratamento tiveram um maior periodo
de sobrevida em relagdo aos pacientes que nao respon-
deram ao tratamento quimioterapico.

A terapéutica antineopldsica do CEC de cabeca e pes-
cogo tem como base fundamental o complexo de platina
(cis-diaminodicloroplatina, cis-diclorodiaminoplatina e
diaminodicloroplatina) que sao utilizados neste tipo de
tratamento. Em pacientes com CEC irressecavel de cabeca
e pescoco, as taxas de respostas (parciais e completas)
estdo em torno de 50% a 90% e destas, cerca de 20% a 30%
estdo relacionadas as RC, entretanto, melhores resultados
sao apresentados quando da associacao da CDDP com o
5-fluorouracil (5FU)°. O regime quimioterapico com CDDP
e 5FU € mais eficaz para CEC de cavidade oral, naso-
faringe, orofaringe, seios paranasais e possibilidade de
preservacao de érgaos tais como laringe/hipofaringe.

A opcao do tratamento com QTN, apesar das taxas de
respostas, nao determinou aumento significativo da
sobrevida, sendo preterido pela quimioterapia concomi-
tante (QTc) a radioterapia, cujos beneficios terapéuticos
foram confirmados em metandlises. Entretanto, estas
duas estratégias nao sao excludentes e, segundo
Forestiere?, a QTN confere ao paciente um beneficio em
relacdo a sobrevida, apesar de ter menor impacto na
recidiva loco-regional, a rapida redugao do tamanho do
tumor e maior resposta ao tratamento.

A QTN teve impulso nos protocolos de preservagdo de
érgaos, especialmente em CEC de laringe e hipofaringe,
demonstrando progndstico favoravel®. Considerando os
esquemas terapéuticos estabelecidos, a QTN apresenta
efeito sistémico, sendo aguardada sua agdo em metastases
a distancia. Adicionalmente, em pacientes com doenca
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irressecavel, a QTN proporcionou controle loco-regional
e sobrevida, sugerindo que pacientes com doenca avancada
possam se beneficiar com esta estratégia terapéutica.

Neste estudo avaliamos a resposta ao tratamento qui-
mioterdpico neoadjuvante (1 a 4 ciclos) com cisplatina
e 5 fluorouracil a cirurgia e/ou radioterpia, seus para-
efeitos e sua relagdo com a SLD em pacientes portadores
de CEC (operdaveis e irressecaveis) avangado de VADS.

Avaliamos 23 pacientes portadores de CEC avancado de
VADS tratados pelo Departamento de Cirurgia de Cabeca
e Pescogo e Otorrinolaringologia do Hospital Helidpolis
— Sao Paulo, no periodo de janeiro de 1998 a dezembro
de 2000.

Todos os pacientes apresentavam clearence de creatinina
maior do que 54 ml/minuto e o tratamento quimioterapico
neoadjuvante realizado com CDDP e fluorouracil 5FU,
na seguinte dosagem: CDDP 100 mg/m?, sendo aplicado
1/3 da dose nos dias 1, 2 e 3 em infusao de uma hora. O
5FU 1,0 g/m?, em infusao continua nos dias 1, 2, 3,4 e 5.

Foram realizados de um a quatro ciclos, com intervalos
de 21 a 24 dias. O critério adotado para a continuagao
de OTN consistiu na avaliagdo da avaliacao loco-
regional apds cada ciclo, permanecendo em tratamento,
0s pacientes que apresentaram algum tipo de resposta.
Nos casos que nao apresentaram nehuma resposta ob-
jetiva ou mesmo com progressao do tumor eram enca-
minhados para o tratamento definitivo, consistindo de
cirurgia e/ou quimiorradioterapia.

A avaliagdo da resposta foi baseada no exame loco-
regional, considerando o sitio primdrio e o pescogo, rea-
lizado de 14 a 21 dias apds o ultimo dia de cada ciclo.
A RC foi definida como o desaparecimento completo do
tumor clinicamente e ou radiologicamente, enquanto
que, a RP foi considerada como uma redugdo de pelo
menos 50% no volume tumoral. A progressao tumoral
foi definida como aumento de pelo menos 25% no
volume do tumor durante o tratamento.

Os pacientes apresentavam idade variando de 28 a 80
anos, com média de 53 anos. As caracteristicas clinico-
patoldgicas pré-tratamento para todos os pacientes sao
apresentadas na Tabela 1.

A Tabela 2 apresenta uma maior freqiiéncia do nimero
de ciclos de quimioterapia neoadjuvante entre 1 a 3 ciclos
em relacao ao quarto ciclo.
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Variavel Categorias Pacientes %
Idade Média 23 53 anos
Género Mulheres 3 13
Homens 20 87
Etnia Nao-Brancos 17 74
Brancos 6 26
T T1 2 9
T2 4 17
T3 4 17
T4 13 57
N NO 5 21
N1 2 9
N2 8 35
N3 8 35
Sitio anatomico Boca 11 48
Orofaringe 4 17
Hipofaringe 5 22
Laringe 2 9
Seios da face 1 4
Grau histolégico Grau 1 3 13
Grau 2 16 70
Grau 3 4 17
A Tabela 3 apresenta a distribuicao dos 23 pacientes
submetidos a quimioterapia neoadjuvante em relacao
ao tratamento subseqiiente, sendo observado que sete
pacientes foram submetidos a algum tipo de cirurgia, Variavel Ciclos Pacientes %
destacando-se que destes pacientes pelo menos 1 ciclo OTN 1 6 26,1
de QTN fora administrado. 2 9 39,1
3 6 26,1
Independente no ntimero de ciclos de QTN, observamos 4 2 8,7
= Total 10 23 100,0

que nos 23 pacientes, somente trés pacientes apre-
sentaram complicagoes em relagdo a este tratamento,
(dois pacientes evoluiram com leucopenia grau 3, e
submetidos a tratamento com Granulokyne®, e um
paciente evoluiu com broncopneumonia) com evolugao
clinica satisfatéria e sem interrompg¢ao do tratamento
quimioterapico. Nenhum dos pacientes deste estudo
evoluiu para ébito devido ao tratamento com QTN.

A Tabela 4 apresenta o ntimero de pacientes que se
beneficiaram com o tratamento quimioterdpico neoad-
juvante, sem contarem com o tratamento adjuvante, sendo
que 14 (60%) casos apresentaram resposta € somente
nove (39%) casos ndo responderam a QTN.

A Figura 1 apresenta a distribui¢ao da curva de SLD dos
pacientes submetidos a QTN recebendo cisplatina e 5
fluorouracil, quando correlacionada aos pacientes que
obtiveram ou ndo respostas globais (RC e/ou RP) tanto
no sitio primdrio e/ou pescoco. Observamos que dos
pacientes que apresentaram respostas globais apds
OTN, dois pacientes receberam tratamento adjuvante com

OTN - quimioterapia neoadjuvante

Ciclos RXT CIR RXT/OT | CIR/RXT
1 4 - - 2
2 3 - 4 2
3 3 1 1 1*
4 1 - - 1*

RXT - radioterapia; CIR — cirurgia; RXT/QT — radioterapia = quimioterapia
concomitante; CIR/RXT - cirurgia no sitio primario + radioterapia ou *
esvaziamento cervical mais radioterapia

Varidvel Tu primario| LN (+) pescoco* |Ambos
Resposta 6 4 3
completa

Resposta parcial 7 5 11
Sem resposta 9 7 7
Progressao 1 2 2

*5 pacientes - estadio clinico NO
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Distribuicdo da sobrevida livre de doenca incluindo os
23 casos estudados.

radioquimioterapia e um paciente recebeu como trata-
mento adjuvante a cirurgia seguida de radioterapia,
apresentando uma melhor taxa de SLD quando compa-
rada ao grupo que nao obtiveram respostas ao tratamento.

O fracionamento e o ajuste das doses de CDDP e 5FU
foram diretamente relacionados com o indice de clearence
de creatinina, proporcionando baixa toxicidade, e assim
contribuindo com maiores taxas de respostas globais e
com o que também é sustentado por Kohno et al.,> que
obtiveram baixos indices de complicagbes, sem com-
prometer o resultado oncolégico. Como muitos destes
pacientes estao debilitados, as medidas de suporte sdo
fundamentais para o éxito deste tratamento.

Todos os pacientes deste estudo eram portadores de CEC
avancado, estadios clinicos III e IV, considerados operaveis
e irressecaveis quanto as margens cirtirgicas, por decisao
clinica e tomografia computadorizada. Assim sendo, por
decisdo do grupo e por serem considerados pacientes ope-
raveis, indicamos a QTN com a premissa de torna-los tu-
mores ressecaveis, principalmente diante de uma RP ou RC.

Segundo Zorat et al.° , a realizacdo do quarto ciclo de
OTN é uma promissora abordagem no tratamento de
pacientes com CEC avangado e inoperavel de cabeca e
pescogo, o que ndo observamos em nosso estudo (8,7%).
Entretanto, concordamos com estes autores em relagdo
ao fato de que nao deve ser indicado o quarto ciclo para
pacientes com tumor operavel.

De Andrés et al.,” utilizaram QTN em pacientes porta-
dores de CEC avancado de cabe¢a e pescoco e como
tratamento adjuvante utilizaram radioterapia e cirurgia,
se ressecavel, nos casos que apresentassem RC, apre-
sentando resultado favoravel nestes pacientes. Semelhante
aos achados destes autores’, em nosso estudo, utilizamos
como tratamento adjuvante nos pacientes que apresen-
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taram RC a radioterapia ou a radioquimioterapia seguida
de cirurgia ou cirurgia seguida de radioterapia, apresen-
tando somente um caso de obito pelo cancer.

Em relacdo a incidéncia de metastases a distancia,
foram diagnosticadas em dois pacientes (8,6%) os quais
haviam sido tratados com cirurgia. Resultados seme-
lhantes foram encontrados por Hasegawa®, o qual refere
que a QTN diminui a incidéncia de metastases a distancia,
nao detectando, entretanto, diferencas estatisticamente
significantes na sobrevida global. Resultados semelhantes
foram encontrados por Wheeler e Spencer’ que também
utilizaram a quimioterapia neoadjuvante com intengao
de reduzir a incidéncia de metdstases a distancia, entre-
tanto, ndo observaram alteragao da freqiiéncia de recidiva
ou sobrevida. Semelhante aos nossos resultados nao
observamos também alteracdo na sobrevida global.

Em nosso estudo obtivemos menores taxas de metastases
a distancia, em 8,7% e com taxa de falha de tratamento
loco-regional de 39,1%, com o esquema de quimioterapia
neoadjuvante utilizando-se CDDP e 5FU, taxas estas
inferiores aquelas encontradas por Taylor et al.,” que
estdo na ordem de 10% e 55%, respectivamente.

Observamos também que a idade média dos pacientes
estudados foi de 53 anos e os efeitos da agressividade
da terapia combinada para estes pacientes submetidos
a OTN seguida de terapia adjuvante mostrou uma SLD
a trés anos de 35%, resultados semelhantes aos encon-
trados por Ampil et al.," que obteve taxa de sobrevida
no mesmo periodo de 30%. Entretanto, as taxas de me-
tastases a distancia encontradas por estes autores diferem
de nossos achados (8,7%) e apresentam também menores
taxas de falha loco-regional (30%). Porém, nossas taxas de
complicagdes foram de 17,4%. Semelhante aos achados
de De Andrés et al.,” observamos que o tratamento com
OTN seguido de cirurgia e radioterapia, possibilitaram
melhores resultados em relacao a SLD quando compa-
rados ao pacientes submetidos a radioterapia exclusiva.

Com a utilizagdo da CDDP e 5FU nos pacientes portadores
de CEC avancado de VADS, observamos que entre aqueles
que ndo responderam ao tratamento, nenhum apresentou
sobrevida a dois anos, a despeito do tratamento definitivo
subseqiiente, resultados semelhantes foram relatados
por Jacob et al.,” .

Em relacdo aos para-efeitos a partir da utilizagdo de
CDDP e 5FU, houve predominio de mucosite e vomitos
refratarios. Observamos em nosso estudo que trés (13%)
pacientes apresentaram leucopenia grau 3, sendo ne-
cessaria a utilizagdo de Granulokyne ®. Um paciente
evoluiu com broncopneumonia. Nenhum paciente apre-
sentou vOmito ou mucosite graus 3 ou 4, assim como
nenhum paciente apresentou comprometimento da fungao
renal com clearence de creatinina menor do que 54 ml/minuto.
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Pignon et al.,” realizaram uma metanalise para avaliar
o impacto do tratamento loco-regional com QTN em
relacao a sobrevida, em pacientes portadores de car-
cinoma epiderméide de cabeca e pescoco. Encontraram
discretos impactos na sobrevida, afirmando que o efeito
da quimioterapia permanece ainda incerto. Ainda nesta
linha de discussao, segundo Graf et al.,"* a OTN apre-
senta menor impacto no controle loco-regional em
pacientes com CEC avangado. Entretanto, segundo estes
autores™, a QTN seguida de radioquimioterapia parece
ter um melhor resultado no controle loco-regional e
uma tendéncia a maior sobrevida, sendo, todavia, menos
efetivo do que a OTc a radioterapia e com toxicidade
semelhante em ambos os grupos de tratamentos.

Ao optarmos por QTN com utilizacdo de duas drogas (cis-
platina e 5 fluorouracil) reportamo-nos aos resultados
de Recloux et al.,” que estudaram miltiplas drogas anti-
neoplasicas, tais como cisplatina, methotrexate, bleomicina
e vincristina. Estes autores encontraram menores taxas
de respostas completas (9%) e global (7%) diferentemente
de nossos achados, pois obtivemos melhores taxas de
RC (21,7%) e global (52,2%). Segundo estes autores,” a
utilizacdo de multiplas drogas para ralizacdo de QTN leva
as complicagoes graves como mielodespressao, nduseas,
vOmitos, neurotoxicidade e estomatite. Em relagdo a
utilizagdo de multiplas drogas antineoplésicas, salientaram
uma taxa SLD de 10,5% e com falha loco-regional de
85%. Diferentemente de nossos achados, utilizando-se
duas drogas (CDDP e 5FU) obtivemos taxa de SLD a trés
anos de 35% e uma taxa de falha loco-regional de 39%.

Concordamos com o consenso na utilizacao das drogas
CDDP e 5FU que devem ser de primeira linha na pro-
posta de QTN para o tratamento de pacientes com CEC
de cabeca e pescoco (operdveis e irressecaveis), princi-
palmente em estadios avangados, baseado na sua eficdcia
e tolerancia'. Estes quimioterdpicos (CDDP e 5FU) sao
amplamente disponiveis, tém baixos custos e hd longa
expriéncia com a sua utilizacao clinica e podem também
estar associados aos taxanes.

A QTN utilizando-se CDDP e 5FU foi bem tolerada pelos
pacientes, podendo ser utilizada como de primeira linha
e com seguran¢a quanto aos para-efeitos. Em nosso
estudo, podemos observar que a SLD deva ser avaliada
em um maior nimero de pacientes, pois apresentou
junto com as taxas de respostas, um melhor significado
progndstico. Entretanto, a sobrevida global permanece
pouco promissora, o que nao impede novos estudos e
pesquisas, para obtermos na associa¢ao de outras drogas
antineopldsicas, resultados que nos levam a aumentar
a sobrevida global. Sdo necessdrios estudos adicionais
para estabelecer o momento preciso para iniciar o trata-
mento com QTN para pacientes com carcinoma epiderméide
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avangado para obtencao de melhores resultados com sua
associagdo aos tratamentos cirdrgicos e ou radioterdpicos.
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