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RESUMO: A cirurgia ¢ a radioterapia sho modalidades teraputicas eficazes no tratamento de carcinoma de cabega e pescogo em

estados precoces ( T1-2; NO-1; MO). Neste caso, pode se obter uma taxa de cura variando entre 50 a 100%. Entretanto, em estados avangados o
progndstico é reservado e a quimioterapia surge como uma alternativa que pode contribuir para o processe de cura da doenca, mais especificamente
quando combinada & radioterapia efou cirurgia {quimicterapia neocadjuvante), ou quando aplicada concomitantemente 3 radicterapia (quimio-
radioterapia). Nestes casos, deve-se avaliar qual das duas modalidades pode trazer melhor beneficio, sem nos esquecermos da preservagao do drgio.

Em estdgios avangados ou na doenga recidivante, a quimnioterapia é empregada somente como forma paliativa de tratamento, na tentativa
de melherar a disfagia e a dor ou de prescrvar o érgdo acometido. As drogas quimioterdpicas que demonstram cficdcia comprovada no tratamento dos
tumores de cabega e pescogo sido: Methotrexate, 5-fluorouracil, Cisplatina, Carboplatina e Blcomicina. Novas drogas estio sendo estudadas, como 4
Vinorrelbina e os taxdides.

A quimioterapia representa uma adigio importante aos algoritmos atuais de tratamento multidisciplinar dos tumores de cabeca e
pescago, scja pela possibilidade de cura ou pela melhora na qualidade de vida dos pacientes, ji que pode potencialmente melhorar os resultados locais
¢ até mesmo, em alguns casos, permitir a preservag3o do drgdo acometido,

INTRODUCAQ

Historicamente, cirurgia e radioterapia tém sido
os pilares no tratamento dos carcinomas espinocelulares de
cabega e pescogo. Tais modalidades terapéuticas, quando
associadas ou uiilizadas isoladamente, conseguem curar de
50 a 100% de pacientes com tumores de cabega pescogo
precoces (T1-2 NO-1 MO).

Entretanto, para tumores mais avangados (T3-4
N2-3 MO) o Prognéstico nio € tdo favoravel { chance de cura
de 10 a 65%). Para estes casos mais avangados bem como
para aqueles que recidivaram apgs o tratamento local,
convencional, novas alternativas teraputicas sao necessérias,
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Enfocaremos o papel da quimioterapia neste contexto,
abordando o seu papel como contribuinte ao processo de cura
destes docntes cm associagdo a radioterapia e cirurgia, sem
esquecer a sua utilidade como alternativa para a paliagio de casos
onde tal objetivo & impossivel.

Virias drogas quimioterdpicas demonstram atividade
em carcinomas de cabega e pescogo. Tal constatagio emergiu de
indmeros  estudos clinicos empregando drogas isoladas ou
associagdes delas nestes pacientes. Atualmente, como resultado da
vasta literatura que congrega os supramencionados estudos,
comegam a se esbocar indicagBes para a quuniolerapia cm
circunstancias bem definidas que emergem no cuidado destes
pacientes. Tais situagdes envolvem a paliacdic de pacientes com
doenga metastdtica ou localmente recidivada apds tratamento jocal
(quimivlerapia paliativa) e melhora dos resultados obtidos com o
tratamento local convencional, como por exemplo, através de sua
associagio com a radioterapia (quimio-radioterapia) (1).

A quimioterapia € dita adjuvantc quando empregada
concomitante ou, mais freqiientemente, em um curto intervalo de
tempo apds a terapéutica local cirdrgica ou radioteripica na
maioria das vezes. Em geral, a adjuvancia visa a eliminagio de
micrometdstases efou de células neopldsicas que tenham
permanecido no leito tumoral apds o tratamento empregado.
Como quimiolerapia neoadjuvante entende-se a utilizagio desta
modalidade teraputica anteriormente 3 modalidade eleita para
tratamento local, com a finalidade maior de reduzir as dimensdes
do tumor primdric e obter melhores condighes cirlirgicas efou
diminuigio da drea a ser irradiada, além de também tentar
erradicar micrometdstases porventura existentes ao diagndstico. A
utilizago da quimioterapia simultaneamente & radioterapia
{quimio-radioterapia) tcm por objetivo aumentar o efeito da
radioterapia. Tal sinergismo ocorreria, entre outras possibilidades,
pela amplificagdo do efeito citotdxico da radiotcrapia sobre
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células umorais através da interferéncia da quimioterapia nos
mecanismos celulares intrinsecos de reparo do DNA. O
reparg das lesdes provocadas no DNA pela radioterapia, seu
principal mecanismo de agfio citotéxico, diminuiria, em
condigles usuais, os efeitos anti-tumorais desta modalidade
terapéutica, Como veremos adiante, esta & a principat
utilidade da quimioterapia no contexto do tratamento curativo
de pacientes com tumores de cabega ¢ pescogo. A quimio-
radioterapia geralmente produz resultados locais melhores do
que a radioterapia isolada, que segundo alguns estudos,

antimebetabdlitas

permite inclusive a preservagdo do 6rgio  acometido.
Finalmente, quando empregamos a quimioterapia em tumorcs
melastiticos efou recidivados sem possibilidade de cura, a
quimioterapia ¢ dita paliativa,

As principais drogas quimioterdpicas empregadas para
pacientes com carcinomas de cabega e pescogo sd0 o
Metotrexate e 5-Fluorouracil
derivados da platina Cisplatina ¢ Carboplatina, e antibigticos
como a Bleomicina. Outras drogas de uso mais recente, sdo os
laxdides (paclitaxel e docetaxel), o Vinorrelbina e a Gemcitabina.
Uma descricdo das caracteristicas e toxicidades das principais
drogas utilizadas em pacientes com tumores de cabeca e pescogo
encontra-se esquematizada no quadro 1 e seus mecanismos de
agao representados na figura 1.

(5-FU), os

QUADRO 1 - PRINCIPATS QUIMIOTERAPICOS UTEIS NO TRATAMENTO DOS TUMORES DE CABECA E

PESCOCO
Droga Grupo Atividade em Tumor Toxicidades Principais
Farmacologico Metastatico (monoterapia) (1)
Bleomicina Antibidtico antitumoral 21% Mucosite, dermatite pneumonite intersticial
Carboplatina Derivado da Platina 21% Mielotoxicidade com trombocitopenia e leucopenia
Ciclofosfamida Alquilante 36% Leucopenia, trombocitopenia alopécia, nduseas e
vOmitos,

cistite aguda hemorrsgica.

Cisplatina

Derivado da Platina

28% Prejuizo da fungfo tubular renal nduseas e vémitos,
mielotoxicidade, ototoxicidadeneuropatia periférica
mielotoxicidade, ototoxicidade, neuropatia periférica

5-Fluorouracil

Antimetabdélito

15% Mucosite com diarréia ¢ ulceracoes, leucopena

Metrotexate

Antimetabélito

30% Leucopenia ¢ trembocitopenia, estomatite, diarréia,
disfun¢iio Hepdtica, nefrotoxicidade pnesmonite

Fig.1 Mecanismos de agdo dos principats grupos de dro
duplicagio celular que envolve a sintesc de DNA, R
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INDICACOES DA QUIMIOTERAPIA

ESTADOS INICIAIS

Cirurgia ou radioterapia sio empregadas como
monoterapia para lumores de cabega e pescoco em cstdgios
iniciais (TE-2, NO-1, MO) com indices de cura reportados
entre 52% c 100% (2). Tais resullados, bastante
satisfatérios, limitam a quantidade de estudas clinicos
associando quimioterapia ao tratamento locai padrio. Nos
poucos estudos realizados, a quimioterapia ndo se mostrou
util cm aumentar a sobrevida quando empregada no contexto
adjuvante. Algum possivel beneficio foi verificado apcnas
hos subgrupes de pacientes com doenca de "alto risco”
(disseminagio extracapsular por exemplo) (3-4). Contudo,
nio cstd sedimentado o uso corrente da quimioterapia nessas
situagdes, prevalecendo, fora de estudos clinicos, a
indica¢do de um tratamento local baseado em cirurgia e/ou
radioterapia.

TUMORES LOCALMENTE AVANCADOS

E nesse subgrupo de pacicntes, particularmente
freqgiiente em nosso pafs, que se tem demonstrado os maiores
beneficios do emprego da quimioterapia. Aqui, objctiva-se
ndo sé a melhoria da sobrevida e dos indices de cura.
Esforgos t¢m sido empreendidos na claboracdo de esquemas
teraplulicos que, com a mesma eficicia do tratamento
convencional, melhorem também os resultados do tratamento
tocal e, em algumas situagdes, poupem o paciente das
seqiielas fisicas ¢ funcionais de uma cirurgia mutiladora de
grande porte.

Pouco beneficio € notado, entretanto, quando ag
ralamento  tradicional com cirurgia e radioterapia
complementar se adiciona quimioterapia adjuvante (3).
Porém, o emprego de Cisplatina e 5-FU como terapéutica
neoadjuvante em fumores irressecdveis mostrou-se (til, com
methora da sobrevida em 3 anos (6).

Awalmente a quimioterapia concomitante 3
radioterapia em tumores localmente avangados constitui uma
das mais promissoras indicages da quimioterapia em
carcinoma epidermdide de cabega e pescogo. Hsta opgfio,
apresentada em diversos csquemas na literatura, consiste na
administragic da medicagio quimioterdpica durante a
radioterapia, buscando efeito sinérgico entre as modalidades.
Explicagdes para este sinergismo, como vimos, incluem wma
possivel inibigdo do reparo do DNA apds dano pela radiacio,
lentificagdo da repopulaciio twmoral apds radioterapia ¢
climinagio de clones de cétulas resistentes a uma modalidade
tecrapéutica, porém sensiveis a outra (7). Nesse sentido
demonstraram eficdcia clinica a cisplatina, carboplatina,
blcomicina e 0 3-Fluorouracil (5-FU} ( 5).

Brizel et al realizou um estudo clinico (8)
comparando radioterapia hiperfracionada associada ou nao a
quimioterapia concomitante. Neste estudo, pacientes com
carcinoma epiderméide de cabega e pescogo T3 ¢ T4 foram
tratados com 6 semanas de radioterapia hiperfracionada (125
¢Gy 2 vezes ao dia), associada a 5-FU e Cisplatina nas
scmanas 1 a 6 do tratamento (5-Fu em infusio continua de
600 mg/m?/dia por § dias e Cisplatina em bolo endovenoso
de 12 mg/ m*/dia por 5 dias), com dois ciclos adicionais de
quimioterapia apdés o término. Houve maior controle

locorregional da doenga e maior sobrevida em 3 anos N0 grupo
tratado com radioterapia e quimioterapia concomitante.

A maijor parte dos autores encara o componente de
quimio-racdioterapia come o principal ingrediente responsavel
pela melhora do prognéstico destes pacientes pois, em alguns
estudos, onde se compara a radioterapia isolada com a quimio-
radioterapia sem um componente de adjuvante ou neoadjuvante,
resultados igualmente proficuos em termos de controle local ¢
sobrevida tambéim foram observados com a quimio-radioterapia
isolada (1),

De grande interesse atuat ¢ também a possibilidade
de associar-se a quimioterapia necadjuvante 2 radioterapia
visando a preservagiio do érgfio em tumores de faringe em que o
tratamento convencional seria a laringectomia, Em tumores de
laringe T2-T4 a quimioterapia com Cisplatina e 5-FU seguida de
radioterapia, reservando a cirurgia para resgalc ndo apresenta
diferenca na scbrevida em 3 anos quando comparada  ao
tratamento  convencional Contudo, ecsta  opgio permile  a
preservacio da laringe em 64% dos sobreviventes, ndo havendo
evidéncias de pior progndstico para os pacientes Que necessitam
cirurgia de rtesgate (9). Curiosamente, também neste estudo,
houve menor incidéncia de metdstases A distincia no grupo
submetido & guimioterapia. Resultados scmelhantes foram
obtidos cm um outro estudo recente (10).

Assim, a quimio-radioterapia de tumores localmente
avancados com o intuito de melhorar o controle local e talver a
sobrevida, bem como a quimioterapia neoadjuvante, visando a
preservacdo da laringe, sdo alternativas que podem ser hoje
contempladas no moderno manuseio multidisciplinar destes
pacientes,

CARCINOMA NASOFARINGED

O carcinoma nasofaringeo sc apresenta como
doenga distinta do carcinoma epiderméide em aspectos
epidemiologicos, histoldgicos e terapguticos. Trala-se de um
tumor radiosensivel, sendo este o tratamento padrio na maioria
das vezes, com sobrevida em 5 anos de cerca de §80% para o
estdgio [ ¢ 70% para o estdgio Il. Embora sua
quimiossensibilidade seja  freqilentemente  explorada  cm
esquemas paliativos para doenga recidivante ou metastdtica, &
mais rccente o use de quimioterdpicos para doenga localmente
avangada. (11) Como tratamento dc doenga recidivante/
metastdtica a cisplatina € a droga de maior atividade. Quando
utilizada em esquemas de poliquimioterapia apresenta resposta
na  maioria  dos cases, com ate 22% de resposta
completas(11,12).0 efeito da quimioterapia associada 2
radioterapia no tralamento da doenga localmente avancada sstd
fortemente demonstrado. Em estudo divulgado por Al-Sarraf et
al. {13) a radioterapia durante 7 semanas (com T0Gy dividido
em 35 sessdes durante 7 semanas) associado com cisplatina
(100mg/m® nos dias 1, 22 e 43) durante a radioterapia e em 3
ciclos apés ( BOmg/m2 no dia 1) com 5-FU (lOOOmg/mzldla
em infusdo continua nos dias 14) foi superior a radioierapia
isolada. A sobrevida em dois anos foi de 80% para o primeiro
grupo e 55% para o segundo (p=0,0007) e os tempos médios
para progressio foram de 32 e 13 meses, respectivamente
(p<0.0001). Esse estudo, fechado precocemente com apenas
138 pacientes randomizados, praticamente solidificou a
indicagfio de quimioterapia para carcinomas nasofaringeos
localmente avangados.
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TUMORES METASTATICOS OU RECIDIVADOS:

A doenga metastdtica ou recidivante € a mais
tradicional indicagio de quimioterapia em tumores de cabeca
¢ pescogo. Nessa situagdio, a intencio do tratamento rfio &
promover cura, mas cerlamente retardar 4 progressio da
doenga e prover melhora da dor, da diticuldade para
alimentagdo ou de outros sintomas relacionados ao tumor que
o paciente aprescnte. Ciclofosfamida, ifosfamida, derivados
da platina, metrotexate e bleomicina sio hd muito tempo
reconhecidas como ativas nessa situagio clinica. Mais
recentcmente, novas drogas tém sido incorporadas como os
derivados dos taxoides, o vinorrelbine e a gemcitabina, Em
geral 20% a 30% dos pactentes respondem a monoterapia,
sendo que esta proporgdo chega a 30% a 40% com
poliquimioterapia. A associagio de drogas mais consagrada
nessa indicagio € a de cisplatina (100 mg/m® DI) ¢ 5-FU
(1000 mg/mzfpor infusdo continua em 24hs D1-4}. obtendo-
se cntre 11% e 71% de respostas (1), com até 27% de
respostas completas sendo relatado na literatura (14).

Em nosso servigo, com o intuito de facilitar a
administragdo  de quimioterapia para estes pacientes,
iniciamos um estudo piloto da combinagio de S-FU (370
mg/m’ D1-D4 em bolo endovenoso), Leucovorin (20 mg/m’
DI-D4 meia hora antes do 5-FU) € Cisplatina (60 mg/m’ DI ¢
40 mg/m® D3). Através da biomodulagdo do 5-FU com a
utilizacdo de baixas doses de leucovorin (1}, visamos evitar a
utilizagio de uma infusdo continua de 5-FU que requer
geralmente a colocagio de um catéter central e a utilizagdo de
uma bomba de infusiio. Até o momenio esta combinagfo
administrada a 8 pacientes com doenga localmente avangada,
metastitica ou recidivada apés cirurgia ou radioterapia, Nos 5
pacientes avalidveis para resposta, oblivemos 3 respostas
parciais. A toxicidade observada em um total de 26 ciclos
deste regime foi miclossupressdo, gastrointestinal {ndusea,
vOmilos e mucosite) e renal, sendo a sobrevida média de
todos os pacientes tratados de 8 meses,

CONCLUSOES

A quimioterapia representa seguramenie uma
adigio importante aos algoritmos atuais de tratamento
multidisciplinar dos tumores de cabega e pescoco. Seja pela
possibilidade de melhoria dos resultados locais ou pela
preservagio dos Orgdos acometidos, a quimioterapia pode
potencialmente melhorar a  qualidade de vida destes
pacientes. Os seus cfeitos na sobrevida, entretanto, sio
modestos e necessitam ser melhorados substancialmente. A
aparigio de novas drogas, a utilizagdo da terapia glnica e
antiangiogénica, bem como os recentes avancos no campo da
quimioprevengio destes tumores poderdio melhorar no fururo
ainda mais os resultados obtidos atualmente.
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SUMMARY: Surgery and radiotherapy are effective therapeutic medalities
neck malignancies, achieving cure rates in up 1o 50 to 100% of the cases.
chemetherapy becomes na altemnative therapeutic modality that can contribut
chemorradiation ). In these situations, organ preservation is a possibility to
effectively achieve significant tumor responses

In more advanced stages or in reccurent disease, chemotherapy
difficulties of swallowing, pain or of preserving the assaulted organ. The main
are Methotrexate, 5- fluorouracil ( 5- FU ), Cisplatinum, Carboplatinum and
studied.

for the treatment of early stage ( T1-2; NO-1; MO) head and
However, in more advanced stages, the prognosis is not as good, and
e to the downstaging the disease, when administered prier to radiation (
be entertained should ncoadjuvant chcmotherapy or chemorradiation

is employed only for palliative purposes, in a trial of mmiproving the
chemotherapeutic drugs that arc active in head and neck malignancies
Blaomycin, Newer drugs such as Vinorelbine and the Taxanes are being

The chemotherapy represents na important increase to the present algorythms multidisciplinary reatment of  the patient’s life guality,
seeing 1hat it may potentially improve the focal results and even, in some cases, allows the preservation of the assaulted organ.
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