g Ancoldgica Brasileira
®. 2 (1) 1.8, 1982

&} Silvio Monfardini
48) Célia Tosello de Oliveira

&

-

Tratamento médico das neoplasias cerebrais

Nervoso Central.

droga.

baseiarn na sobrevida.

em SNC,

tempo livre de doenga e a sobrevida.

latada.

RESUMO — O fracasso fundamental do tratamento do tipo localizado (cirurgia e radioterapia),
influenciando a evolugdo dos gliobastomas (para wm wenor niimero de meduloblastomas), deiva para
a quimioterapia ¢ possibilidade tedrica de além disso melhorar a sobrevida das neoplasias do Sistema

A medida da resposta tumoral & quimioterapia, ¢ o maior problema dos tumores cerebrais.
A avaliagdo objetiva da regressdo do tumor determinada por angiograma, cintifografia cerebral e
tomografia axial computadorizada, nio permite uma definicio exata para a avaliagio da eficdcia da

Isto entdo delrard a avaliagio de resposta objetiva forgosamente ao exame neuroldgico.
Por essa razdo, os estndos sobre a eficdcia da quimioterapia em tumores cerchrais necessariamente se

Os resultados encontrados cm vdrios agentes antitunorais foram revistos.
Entre os agentes avaliados, as nitrosureas (BCNU, COCNU e Metil-CCNU) sido as drogas mais efeti-
vas e induzem respostas objetivas de 40 a 50% em pacientes com tumores inoperdveis ou recidivantes

Esses agentes realmenie sdo lipossoliiveis e atravessam rapidamente g barreira hemaro-encefdlica.

Desde que os compostos nitrosureicos sido considerados como drogas essenciais pela sua significa-
tiva atividade contra glicblastomas inoperdveis ou recidivantes, foram rambém utilizados como quimio-
terapia adjuvante em pacientes gue receberam cirurgia e radioterapia com g finalidade de aumentar o

A experiéncia preliminar obtida em tratamento adiuvante com nitrosureas cm glioblastomas é re-

oducdo

Nosg iltimos 20 anos, os progressos adquiridos
} campo da técnica neurocirirgica, da anestesia e o
de corticostersides no tratamento da hipertensio
- ana, facilitaram o acesso cirdrgico as neo-
s cerebrais, apesar de, a maior parte dos tumeo-
cerebrais terminarem por levar a morte o pacien-
Dessa elementar observag@io, nos iiltimos quinze

édico oncologista de¢ Instituto de Tumores de Mildo.
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anos surgiu a necessidade de uma mais profunda in-
legrago nas falhas terapéuticas, com a finalidade de
determinar novos tipos de tratamento que possam
garanlir um aumento significative da sobrevivéncia.

A distribui¢do da incidéncia das neoplasias ce-
rebrais ¢ bifasica, com um pico na inféncia (entre 5
e 9 anos) e um pico na idade adulta (entre 50 e 55
anos) (Tabela 1). Podemos dizer que 90% dos tu-
mores do adulto sfe supratentoriais e cnire estes o

realizado no Instituto de Tumores de Milio — Italia,

“Médica da Fundagio de Oconlogia de Sdo Paulo e do Instituto Brasileiro de Controle do Céncer.



TABELA I
Distribulgio percentual dos principais tipos histoldpicos em 948 tumores cerebrais primitivos (Walker M. D. modificada).

Idade % Localizagio %
Tipos Histoldgicos Criancas Adultes Subtento- Supraten-
5 - (até 15 anos) riais torianis
Glioblastomas (astrocitomas grau IIT & IV) 10 47 b 48
Astrocitomas (gran I e ID) 19 24 15 25
Ependimomas 18 8 22 4
Meduloblastomas 20 1 22 1
Cutros 12 12 10 13
Nio veriffcados histologicamente 3 10 20 10

mais frequente é o glioblastoma multiforme, e que
69% dos tumores infantis sic subtentoriais e entre
0 mais frequentec é o meduloblastoma. Os tumores
cercbrais infantis, em parte pelo fate de serem na
maioria meduloblastomas, geralmente estabelecem-se
a nivel do sistema ventricular e em localizagio sub-
tentorial. Pela tendéncia dessas neoplasias compro-
meterem localizagbes anatémicas de dificil acesso ci-
riirgico, entendemos o porque de um grande niimero
de tumores cerebrais infantis (209 ), ndo apresenta-
rem uma verificagdo histolégica @,

Utilizando-se tratamento convencional (Cirurgia
seguida de Radioterapia), em geral se comsegue obter
no glioblastoma multiforme uma sobrevivéncia média
superior a 9 meses enquanto que no meduloblastoma
a sobrevivéncia média ja publicada por virios autores
varia de 2 a 3 anos. Em ordem de grandeza, conside-
remos analoga ao meduloblastoma, a sobrevivéncia
dos ependimomas.

Estes poueos dados prognésticos indicam-nos que
0 tratamento convencional niio impede a recidiva da
neoplasia, tanto numa fase precoce para os gliomas
malignos (glioblastoma multiforme) ou numa fase
um pouco mais tardia para os meduloblastomas e
ependimoblastomas,

O estudo e a pesquisa de drogas ativas em neo-
plasias cerebrais foram feitos inicialmente pela ne-
cessidade de controlar neoplasias sem possibilidade de
tratamento inicial por meio da eirurgia e da radio-
terapia. Atualmente entrelanto, em paralelo 3 pesqui-
sa de terapia para tumorez sélidos, alguns autores
iniciaram o uso da quimioterapia em associagéio a ra-
dioterapia.

Problemas relativos a utilizacdo e
avaliacdo da quimioterapia dos tumores
cerebrais

A cinética celular dos tumores cerebrais nio foi
ainda suficientemente estudada. Em regra geral, po-
demos afirmar que esses tumores tem uma relaliva
pequena fracio de crescimento, uma grande fragao
de perda celular ¢ um tempo de geragio prolonga-
do (3, Considerando, ¢ntretanto, por exemplo as ca-

2

racteristicas pleiomérficas dos gliomas, que consistem
em: édreas de necrose e de atividade minima unica-
mente as dreas de proliferacio ativa, resulta ébvia a
consideragao de que o tempo de geraciio e a fragdo de
crescimento variam segundo a drea, por isso, o tem-
po de rodopiamento de toda a massa é um resultado
por demais complexo e o cilculo que se podera fa-
zer tera um valor duvidoso.

Tudo que dissemos até agora, hid ainda um me-
nor valor para os meduloblastomas, nos quais o in-
dice mitético e a velocidade de cresctmento sdo ele-
vados em comparagio aos. glioblastomas 2,

O estudo da distribuigdo especial do crescimen-
to dos tumores cerebrais e da penetragio nos mesmos,
de drogas em animais de experimentago, permitiu
com aproximagio, a possibilidade de se estabelecer
que no centro da massa tumoral ndo existe pratica-
mente barreira a entrada de compostos com alto peso
molecular e que normalmente sao excluidos a pene-
tragio no SNC. No centro da neoplasia, em geral
encontramos uma drea com fendémenos de degenera-
¢io e necrose. Na periferia, ao invés, geralmente en-
contramos microcolonias de células ativamente pro-
liferantes, alimentadas por wma rica vascularizacio.
Realmente é nesta zona marginal de ativa prolifera-
¢80 que existe uma barreira significativa; geralmente,
aqui, pode penetrar somente o dobro da coneentragéo
das drogas que penetram no SNC normal e somente
1/10 da concentragdo que pode ser encontrada no
centro do tumor. Na zona intermedidria, situada en-
ire 0 ceniro e a periferia, existe uma drea pouco
vascularizada e com escassa proliferacdo celular. A
consequéncia é que aonde a droga é mais necessiria.
encenira-se Uma menor concentracio (2,

Quanto a propriedade das drogas a serem utili-
zadas, devido ao lento erescimento celular das neo-
plasias cerebrais, é virtualmente impossivel pensar
que tais neoplasias possam ser controladas somente
com antimetabdlitos, mas ao conlrario, com drogas
eiclos celulares nao especificas, isto €, por agentes que
possam atingir a célula, mesmo que esta ndo esteja
em anabolismo ativo. Além do mais deve-se ler em
mente que o medicamento deve atingir principalmen-
te a regido periférica proliferante da neoplasia. De-
vemos estar seguros da lipossolubilidade da droga.

Janeiro/abril 1982



perque um dos classicos requisitos que deve possuir
ama droga para atravessar a barreira hemato-ence-
. flica é o de lipossolubilidade, e também devers ter
pequenas dimensoes moleculares e nao ser ionizada

(Tabela 2).

1 TABELA II
:zxnmtos 8 serem considerados para a imposicio de quimioterapia
nos tumores cerehrais.

i
Cindtica celular
. 1— Balxa fragfio de crescimento

"' 2 — tempo de geragio longo

Distribuicio espacial do crescimento celular

;1= répida proliferagio na periferia
2 — necrose e degeneragiio celular no centro
3 — estase ou pouca proliferacfio na 4rer entre o centro e a

periferia .

Penotraciio das drogas
1 — nenhum obstdculo no centro

. 3 — barreira significativa na periferia

Caracteristicas tedricas necessirlas #s drogas

1 — lpossolubilidade

2 — capacidade de destruir células em proliferagio e nic pro-
liferantes.

Na tentativa de superar a barreira hemato-en-
opfilica, algumas drogas foram injetadas diretamen-
 por via endoraquidea ou nos ventriculos eerebrais.
Sempre para procurar aumentar a concentragio da
a na zona comprometida, foram empregados mé-
- fodos experimentais como uso da infusdo endoarte-
rial @,

*. A medida da resposta objetiva & quimioterapia
eonstitui um problema dificil nos tumores cerebrais.
‘Critérios de resposta clinica claros ¢ uniformes po-
deriam realmente melhorar a nossa habilidade em
confrontar a eficicia de um determinado tratamento.
Até agora, eniretanto, a falta de uma atividede de
pesquisa programada nos tumores cercbrais nio per-
mitiu esclarecer definitivamente a eficdecia terapéuti-
¢a dos virios medicamentos utilizados ji por diver-
sos autores. Para a avaliagio da extensdo inicial da
neoplasia cerebral temos, além do exame elinico
seuroclogico, a cintilografia cerebral, a carotidogra-
fin ¢ o pneumoencéfalograma que sio dotados de
wma alta porcentagem de precisio (Tabela 3) @,

S RIS

S TABELA III
Miftodo empregado pera a avaliagho da extensio jnicial e da resposta
d & terapia média nos tumores cerehrais.

‘Métodos

% de esmero

Eame clinico neuroldégico -

. Ctotillogratin cerebral 85% -+
Cardtidogratia 83% -
Posumoencetalograma 8% -+
 Wetrooncetalograma ™+
mpp-ﬂ- 5% 4
X de oo %+

4) — Exames de grande walor pela possibilidade de avaliaglo &
distancia.
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O exame ecografico e o eletroencefalograma tam-
bém sio uteis. Além do exame clinico, alguns desses
exames podem ser facilmente repetidos, mas ndo € o
caso, evidentemente da carotidografia ou da pneumeo-
encefalografia, e que nos auxiliam na interpretagiio
em termos dimensionais, Neste caso, a reavaliagio
apés o tratamento quimioterapico estard prejudicada.

Recentemente foi colocada em uso, uma meto-
dologia que é dotada de uma grande precisdo e que
podera talvez, revelar-se 1itil para a determinagdo da
resposta quimioterdpica nos tumores cerebrais. Tra-
ta-se do ‘““Hemi scanner”, que consiste na lomografia
axial computadorizada ou tomografia programada
com um computador .

Além da resposta objetiva a terapia, considera-
mos como parametro fundamental, a analise da so-
brevivéncia, poste que os pacientes portadores de neo-
plasia cerebral maligna (principalmente gliomas ma-
lignos), apresentam uma evolugdo fatal bastante ra-
pida.

Atividades das varias drogas antitumorais
nos tumores cerebrais

Considerando os resultados obtidos por diver-

s0s autores, mas com certos limites, pelo fato de se-
rem estudos ndo conirolados e efetuados empregan-
do-se critérios de avaliagdo ndo uniformes, podemos
exprimir aproximadamenle uma andlise dos agentes
antitumorals j4 empregados na terapia das neopla-
sias cerebrais em fase avancada @,
METHOTREXATE — A maior contra indicagdo
quanto ao uso do methotrexate por via endovenosa
esta no falo de esta droga ser altamente ionizada e
hidrosoliivel e portanio pouco permedvel ao tecido
nervoso. Por este motivo, o methotrexate foi utiliza-
do sobretudo por infusdo arterial ou inje¢do intra-
ventricular ou intraraquidiana. Na maioria dos tu-
mores cerebrais, foi possivel se obter temporariamen-
te, uma diminui¢o dos sinais neurolégicos. Nos
adultos, somente 25% dos tumores cerebrais trata-
dos por varios autores com methotrexale por via in-
traventricular ou por infusiio arterial respondeu a
terapia. A maior incidéncia de resposta nas criancas
¢ provavelmente pela maior quimiosensibilidade dos
meduloblastomas.
FLUORQO-URACILO —- Esta droga foi utilizada so-
mente em um pequeno numero de pacientes, por is-
so néo existem elementos para se avaliar: parece en-
tretanto que apresenta uma pequena atividade,

VINBLASTINA — Este medicamento foi emprega-
do por virios autores por via arterial e revelon uma
porcentagem de respostas globais de 44% nas neo-
plasias cerebrais do adulto.

VINCRISTINA — Esta droga € mais neurotéxica do
que a vinblastina, mas menos mielotéxica. O percen-
tual de respostas globais a vincristina, administrada
por via endovenosa € de 50% aproximadamente nos
tumores cerebrais do adulto, e de 60% nos tumores
infantis,



MOSTARDA AZOTADA E TIO-TEPA —— A NH*
foi utilizada com poucos resultados por via endoar-
terial nos gliomas malignos, tanto que o seu uso ja
foi abandonadoe. Analogamente podemos dizer o mes-
mo quanto ao tio-tepa, que também foi utilizado por
via endoarterial, :
CICLOFOSFAMIDA — Este medicamento tem pou-
ca ou nenhuma atividade no tratamento dos tumores
cerebrais, por via endovenosa ou endoarterial, ape-
sar de considerarmos incorreta a utilizagde desta dro-
ga por via endoarterial por se tratar de um compos-
to que deve ser ativado no figado.

TEM — Segundo alguns autores ¢ dotada de uma
certa utilidade no meduloblastoma, mas nae influi
em nada no desenvolvimento de cutros tumores ce-
rebrais.

MITRAMICINA — J4 se demonstrou a capacidade
desta droga de atravessar a barreira hematoencefalica
e a porcentagem de respostas globais ¢ de aproxima-
damente 50%.

BLEOMICINA — Nio existem dados confirmando
a penectragio desta droga pela barreira hematoence-
falica, mas algumas experiéncias clinicas sugerem
entretanto uma atividade sobre os gliomas malignos.
HIDROXIUREIA — Quando este agente é admi-
nistrado na dose de 20 mg/Kg de peso cada 3 (trés)
dias por via oral, permite a passagem pela barreira he-
matoencefalica. Alguns autores afirmam que quando
administrade em associacio com radioterapia podera
aumentar a sobrevivéncia, mas esta observagdo ainda
ndo foi confirmada.

PROCARBAZINA - Demonstrou-se que esta droga
apés administracio oral equilibra-se rapidamente en-
tre o plasma e o liquilo cérebroespinal. A procarba-
zina ja [oi utilizada até agora em poucos casos, pro-
duzindo uma resposta global em torno de 30% dos
casos tratados.

BCNU — E um composto do grupo das nitrosuréias.
Eistes agentes tém um mecanismo de a¢io semethan-
te aos alquilantes, e sdo dotados de lipossolubilidade
que é a principal condighio para atravessar a barrei-
ra hematoencefdliea. A toxicidade hematolégica do

BCNU € retardada, pois o pico de plaquetopenia € ge-

ralmente na 4. semana e o de leucopenia entre a
52 ¢ 6.% semana. E muito mais frequente a toxicida-
de hepética, renal e gastro-intestinal. Os primeiros
estudos feitos por Walker e Wilson, usando o BCNU,
demonstraram uma porcentagem de nitida melhora
em aproximadamente metade das neoplasias cerebrais,
sobretudo nos gliomas malignes ®. Sucessivamente,
estes dados foram confirmados em uma easuistica
maior aonde incluiam-se também as neoplasias cere-
brais infantis. As doses do BCNU usadas variam de
60 a 100 mg/m?/dia, por via endovenosa por 3 dias,
cada 6 a 8 semanas.

CCNU — E uma outra nitrosuréia, com mecanismo
de agao e toxicidade semelhantes a do BCNU, ¢ com
as vantagens de poder ser administrada por via oral
e apreseniar uma lipossolubilidade maior. Aproxima-
damente 40% dos pacientes tratados com CCNU, se-

4

gundo virios autores, ohtiveram uma melhora obje-
tiva da sintomatologia neurolégica. A duracio da res-
posta a quimioterapia nos tumores cerebrais € em
geral lransitéria. Ainda nfo existem resultados con-
cretos a fim de determinar se ha realmente um au-
mento da sobrevida nos casos responsiveis em relagio
avs casos ndo responsiveis. Pelo fato de até agora
nio exitirem dados provando um aumento da sobre-
vida nos casos em fase avancada, levou a descrenca
dos resultados da quimioterapia nos tumores cere-
brais, por parte de alguns autores (). E necessario le-
var em conta que os estudos feitos até agora foram
sem sistematizagio nenhuma e sem uma verdadeira
planificagio de pesquisa.

CORTISONAS — No tratamento sintomatico da hi-
pertensao endocraniana por processos neoplasicos ce-
rebrais primitivos e secundarios, tem um lugar im-
portante a terapia cortisinica. A melhora do edema
cerchral apds uma terapia com cortisona, expliea
sem divida, grande parte da melhora clinica que
produzem os corticosteréides. O composto de primei-
ra ezcolha e mais freqiientemente usado pela sua afi-
vidade anti-inflamatéria e pequena atividade mine-
ralocorticdide é a dexametasona. A experiéncia ini-
cial sugeriu a dosagem de 16 mg ao dia, mas atual-
mente considera-se que a dosagem suficiente para
uma atividade anti-edema nos tumores cerebrais é
muito varidvel, e pode inclusive superar aquela do-
sagem que vinha inicialmente sendo utilizada. Ge-
ralmente, a melhora clinica se manifesta apos 3 a

7 dias ¥,

A quimioterapia associado a cirurgia e @
radioterapia nas neoplasias cerebrais

Diversos sio os agentes que nos mosiraram uma
certa atividade sobre as neoplasias cerebrais, mas
somente as nitrosuréias estdo sendo atualmente em-
pregadas em larga escala, mesmo em ecasos fora de
estudos controlados, devide as suas caracleristicas.
Realmente, as nilrosuréias é que tornaram possivel
a aplicaggo da quimioterapia mnas neoplasias cere-
brais originariamente imoperdveis ou entdo recidiva-
das apds cirurgia e radioterapia.

Segundo nossos conhecimentos atuais, como ja
dissemos, ndo ¢é entretanto factivel que uma neopla-
sia cerebral em fase avancada seja controlada por
muito tempe pela quimioterapia. Por essu razio, e
pelo fato que nos ultimos 20 anos a sobrevivéncia des-
tes pacientes restou invariada, iniciou-se uma nova
orientacdo na condula lerapéutica desse tipo de neo-
plasia, com a finalidade de empregar a quimioterapia
numa fase precoce da doenga, isto ¢, logo apds a ci-
rurgia e em associacio com a radioterapia. Além
disso, deram suporte iedrico ao emprego da quimio-
terapia de asseciagiio, os noves conceilos sabre trata-
mento das inicrometastases, para os quais o trata-
mento farmacolégico dos focos neoplasicos provavel-
mente residuais apés cirurgia e radioterapia deve ser
iniciado o mais rdpido possivel.
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TABELA IV
Esquems de tratamento para Gliomas Malignos Operdveis.

Radioterapia Terapin da
Isclada
Diagndstico ﬁ ——y (56000 rads em 5 a & semanas) ; Suporte
Histoldgico =
§ Raodioterapia § Fetapie: da
Cirm'gia.____) = ___.___)BCNU(BO mg/m* X 3 dias BV
% cada 6 a B semanas. g o
2 semansas E (=) Terapia de
o Radioterapla CCONU —_—
(130 mg/m? VO cads 6 a & semanas) Suporte

(Institute de Tumores e Instituto Neuroldgico *“C. Besta” de Milio),

Partinde dos conhecimentos wtuais de cindliea
celular que indica que as células tumorais tém uma
fragdo de crescimento inversamenle proporcional ao
tamanho da populagdo, concluimos que os focos mi-
crosedpicos residuais a um intervento neurocirirgico
e a radioterapia devem ser muito mais sensiveis
quimioterapia. Dados experimentais indieam também
que células tumorais vitais residuais apés radiotera-
pia, em campos tratados, podem apreseniar uma
major possibilidade de cura clinica do que em uma
populagio de iguais dimensdes residuais apés um
tratamento cirurgico. Por essas razies surgiu a idéia
do emprego da quimioterapia precoce, isto ¢, apés
. eirurgia e tratamento radioterdpico.

O “Brain Study Group” USA, apreseniou pela
primeira vez, hd 6 anos atrds, os resultados de um
estudo prospectivo controlade sobre o valor do BCNU
isolado ou em associaghio para o tratamento dos glio-
mas malignos &,

Todos os 210 pacientes foram submetidos a tra-
tamentc neurocirdrgico convencional, que consistia
em ressecgiio do tumor com adequada descompressio.
Estes, apds 3 semanas do intervalo eram selecionados
tm 4 grupos:

1. Controle

2, Radioterapia (600 rads sobre todo o crinio em
6 a 8 semanas,

3. BCNU (80 mg/m?/dia X 3 dias E.V. cada 6 a
'8 semanas)

i Rﬂdioterapia — BCNU

0 tempo médio de sobrevida em meses mostrou
uma divergéncia nos 4 grupos, sendo que a sobrevi-
véncia média para os pacientes tratados somente com
terapia de suporte foi de 3 meses, para os tratados
com somente BCNU foi de 5 meses e para aqueles
pacientes iratados sd com radioterapia foi de 7 meses.
Entretanto, nos pacientes tratados com uma associa-
¢do de radioterapia e BCNU a sobrevivéncia chegava
9 meses.

No Instituto Neurolégico “C. Besta” e “Institu-
de Tumores” de Mildo, em colaboracio com NCI
 Bethesda (USA), em Sctembro de 1972, iniciou-
Wam estudo prospectivo randomizade para deter-
Pax o efeito sobre a sobrevivéncia de pacientes ope-
s por glioma maligno (astrocitoma de grau TII
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e IV) du radioterapia isolada, da radioterapia asso-
ciada a0 CCNU (Tabela 4). Os pacientes que en-
traram em estudo até dezembro de 1977, foram 102,
Este estudo ja foi apresentado em junho de 1978, na
“Annual Plenary Meeting of the European Organi-
zation for Research of Cancer” (EORTC), em Paris,
Nesta casuistica de 102 pacientes, obteve-se no
grupo tratado somente com radioterapia, uma sobre-
vida média de 10,5 meses e nos grupos tratados com
a associagdo de Rt BCNU ¢ Rt CCNU, a sobrevida
média foi de 12 e¢ 17 meses, respectivamente. Nos pa-
cientes tratades com Rt CCNU a diferenca de sobre-
vidu em relagio aos pacientes que receberam apenas
radioterapia, foi estatisticamente significativa (P=
0,02). Entretanto, nio se observou diferenca signifi-
cativa na sobrevida entre pacientes que receberam Rt
BCNU e Rt CCNU (Tabela 5). Nesla tabela reporta-
mos os resultados encontrados entre as principais ca-
suisticas j4 apresentadas para as nitrosuréias como
terapia adjuvanile. ;

TABELA V
Sobrevida média segundo © tipo de tratamento nas principais
casufsticas (Monfardini e aa. modificada)

Bohbrevida
Tratamento N.° casos média Autor
(meses)
Cirurgia Isclada aq Walker e sd.
BCNU isolado 223 5,8 {1975)
Rt isolada 8,6
Rt 4+ BCNU 8.3
Rt isolada a2 11,5 Reagan e aa.
CCNU isofado 22 6.6 (1876
Rt - CCNU 19 12,0
Rt isclada 32 10,5 Inst. Neuroldgico
Rt + BCNU 34 13,0 Inst. Tumores
Rt + CCNU 345 17,0 Mildo (1978) -
Rt 4+ CCNU precoca 36 11,6 EQRTC Brain
Rt 4 CCNU tardio * 45 17,9 Tumor Group
(1975)
Rt 4+ BCNU precoce 18 93 Kessinger e aa,
Rt -} BCNU tardio * 8 18,5 (1978)

* Apd6s recldiva



TABELA VI

Esquema de tratamento pars Meduloblastoma e Ependinoblastoma.

Atualmente em wuso nro Instituto Nacional de Tumores e Instituto

Neurolégico “C. Besta” de Mildo,

Dies apds cirurgia

3 7
Cirurgia #
Quimioterapia Mix Mix
pds operatdrlo VCR
Hemometria
Exame liguor

Mtx = 10 mg/m2 Endordquide

Semana de irradiagio

11 14
1 2 3 4 5
Mix Radioterapia créneo-espinal
VCR 3500 rad 2000 rad sobre

fossa posterior.

VCR = 1,5 mg/m2 Endovenoso

Quimioterapia de manutengiio por 2 anos

BCNU — 100 mg/m2 E.V.
MTX — 10 mg/m2 ER,
VCR — 15 mg/m2 BEYV.

cada 6-8 semanas
cada 6-8 semanas .
cada 3 semanas

A verdadeira eficdcia das nitrosuréias em glio-
blastomas recidivados, contrasta com algumas evi-
déncias contraditérias da atividade desses agentes
quando usados como terapia adjuvante apés um tra-
tamento do tipo local. Isto foi propesto por alguns au-
tores a fim de comparar a quimioterapia apdés uma
recidiva,

0 “EORTC Brain Tumor Group” apresentou os
resultados de um tratamento com 81 pacientes sele-
cionados para receber CCNU — 130 mg/m? cada 6
semanas, inictando 3 semanas apés a neurocirurgia,
ou enldo CCNU na mesma dosagem, mas somente
ap6és uma recidiva®. Todos os pacientes foram sub-
metidos a radioterapia apds cirurgia. Nos pacientes
que receberam CCNU tardio, a sobrevida média foi
de 17,9 meses, enquanto qie nos casos tratados com
CCNU precoce a sobrevida foi somente de 11,6 me-
ses. Os autores concluiram que o CCNU pode ser
administrado somente em pacientes com recidiva, isto
€, com intervalo livre. i

Um estudo semelhante, ndo randomizado, foi rea-
lizado por Kessinger e cols "}, com um niimero Ii-
mitade de pacientes tratados com BCNU, e mostrou

resultados semelhantes a favor dos pacientes que re-
ceberam BCNU tardio.

Seguindo & linha de pensamento atual sobre ci-
nética celular, foi idealizado um esquema terapéuti-
co para ¢ meduloblasma e para o ependimoblastoma,
que estd atualmente em vigor no Instituto Nacional
de Tumores e Instituto Neurolégico “C. Besta” de
Milao, Consiste no emprego do Methotrexate endo-
raquidiano e da Vineristing por via endovenosa, se-
guida posteriormente de radioterapia crani-espinal e
sucessivamenle por uma poliquimioterapia de manu-
tengio com BCNU, Methotrexate e Vineristina (Ta-
bela 6).

6

Um estudo semelhante para meduloblastoma foi
realizado por Bloom e aa ), entretanto, utilizando-se
CCNU ao invés de BCNU, e demonstrou uma sobre-
vivéneia média melhor nos casos tratados com oqui-
mioterapia adjuvante apds radioterapia, em relagao
a uma casuistica precedente que havia sido tratada
apenas com radicterapia.

Até agora, discorremos prevalentemente sobre o
emprego da monoquimioterapia, mas como para as
outras neoplasias, parece légica a tentativa de recor-
rer também ao auxilio de mais drogas em combina-
¢ho, com a intengdo de aumentar a incidéncia e a
possibilidade de respostas.

Quanto a combinacdo de CCNU, Procarbazina e
Vineristina (PCV), Gutin e aa ‘", obtiveram um
percentual de respostas globais primitives (mas tam-
bém metastiticos), em torno de 44%, enquanto que
Hildebrand e aa ™ com CCNU, Vincristina e Me-
thotrexate em 22 pacientes com glioma maligno tive-
ram resposta objetiva de 37% dos casos. Nao muito
discrepantes foram os resultados obtidos por Fewer
e aa ¥, com um percentual de respostas de 41%, uti-
lizando em gliomas malignos BCNU e Vincristina,

Quanto ao empregoe da poliquimioterapia nos
meduloblastomas, somente o PCV (procarbazina,
CCNU e vineristina), que foi utilizado em um pe-
queno mimero de pacientes, apresentou uma ativi-
dade terapéutiea significativa (),

Concluinde, podemos dizer que atualmente as
nitrosuréias parecem ter um efeito moderado como
tratamento paliativo nas recidivas da doenga, mas
ndo tém o mesmo sucesso apos radioterapia pés ope-
ratéria.

Resultados fidedignos indicaram que o CCNU
¢ 0 BCNU levaram a uma discreta melhora da mé-
dia de sobrevida. As aparentes diserepancias de sobre-
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" vida entre as series analisadas, tratadas de diversas
maneiras, € muito provavelmente decorrente da sele-
¢io dos pacientes e da extensio da cirurgia,

De qualquer maneira, ¢ compreensivel a peque-
" na melhora com tratamentos monoquimioterapicos,
- pois a poliquimioterapia ndc demonstrou uma supe-
rioridade em relagdo & utilizagiio das nitrosuréias co-
wmo agentes isolados nos glioblastomas avangados. A
experiéncia em outros tumores, ji4 demonstron a ne-
cessidade da quimioterapia de combinagio, por isso,
acreditames na utilidade desse tipo de lerapia como
. tum tralamento adjuvnnle ne futuro, para os tumo-
~ res cerebrais.

Imunoterapia

Entre os diversos tipos de tralamente combina-
do das neoplasias cerebrais, sugeriv-se também a in-
trodugio da imunoterapia. Ja se evidenciou que os
i processos de imunidade antitumoral néo sdo inibidos
k. pela barreira hematoencefalica.

3 Um estudo randomizado foi efetuade por
- Bloom ©©, em pacientes com gliomas malignes su-
- pratentoriais tratados com a cirurgia radical do tu-
b mor, seguida de radiolerapia.

! Na metade dos pacientes, foi realizada imuniza-
L ¢do ativa com {ecido tumoral cerebral autdlogo por
. injegio subcuténea, imediatamente apés a cirurgia e
. durante a radioterapia. Notou-se um leve aumento da
E sobrevivéncia, mas nao significativo,

As tentativas de aumentar a resposta imunologi-
i ca normal, pareciam ser a via racional para tentar
- eontrolar a doenga residual em seguida a métodos
convencionais de iratamento, mas € dificil que se
.-comsiga algum sucesso neste campo, sem antes con-
seguir com um método mais eficaz a redugio de mas-
gas tumorais iniciais.

3 _Tratumenl-o das metastases cerebrais

~ Pela sua frequéncia e pelos problemas que le-
f vam ac médico oncélogo, vale a pema analisarmos
tambémn as possibilidades terapéuticas atualmente pos-
siveis para as localizagbes secundarias cerebrais.

L. Devido a dramaticidade e gravidade do proble-
ma, ¢ muite mais frequente u pouco agressividade por
iparte do clinico.

E. Antes de pensar que tipo de lerapia médica deve
f.oer utilizada, deve-se verificar se a lesdio é unica, cir-
L ounserita e préxima a area cortical. Neste caso, se o
deficit neurclégico € reversivel com terapia cortisé-
nica de prova e se a neoplasia primitiva fol adequa-
mente tratada e nao existem- metastases a distan-
ela, pode-se considerar uma possibilidade cirirgica (V.
O emprego da radioterapia sobre todo o cranio,
ada ou em combinacgio com a quimioterapia, € ge-
ente indicado, quando n#o existe possibilidade ci-
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rurgica. Até agora, segundo nossos conhecimentos, as
drogas mais indicadas sfio nitrosuréias (BCNU e
CCNU), devido a capacidade de penetragio no teci-
do cerebral e pela sua lipossolubilidade. Os dados até
agora publicados s@o esporadicos devido a grande va-
riabilidade dos tumores com localizagho cerebral as-
sim tratados.

No caso de uma metdstase ser operavel, surge
o problema posterior da indicagéio ou ndo, da radiote-
rapia e quimioterapia pods-cirurgica.

Quanto aos estudos ja comentados de gliomas
malignos, ficamos em duvida quanto a indicagio, mas
considerando os estudos de ecinética celular, acredita-
mos que seja fundada a indica¢io afirmativa.

E provavel que num fulure préximo, possamos
indicar uma cirurgia a uma metdstase cerebral primi-
tivamente inoperavel, tratada previamente com qui-
mioterapia.

SUMMARY

The substancial failure of the local modality
treatment (surgery and radiotherapy), influencing

‘the ultimate course of glioblastomas (and to a lesser

extent of medulloblastomas), leave to chemotherapy
the theoretical p0551b1hty of the theoretical possibility
of besides this, improving survival of CNS tumors.

Measurcment of tumor response to chemothe-
rapy is a major problem in brain tumors. Objective
assesment of tumor regression as determined by an-
giogram, brain scan and computcrised axial tomogra-
phy .do not lend a exact definition which can he used
to denote drug efficacy.

Then this would leave the objective evaluation
of response mainly to the neurelogical examination.

For this reason, the studies on the efficacy of
chemotherapy in brain tumors must mainly realy
upon survival.

The resulis achieved with various anlitumor
agents have been reviewed,

Among the available agents nitrosureas (BCNU,
CCNU, methyl-CCNU) are the most effective drugs
indueing objective responses in 40-50% of patients
with inoperable recurrent CNS tumors.

These agents in faet are liposoluble and cross
rapidly the brain blood barrier.

Since nitrosurea compounds are essentiully the
only drugs with significani activity against inopera-
ble of recurrent glioblastoma, they have heen used
as adjuvant chemotherapy in patients who have re-
ceived both surgery and radiotherapy in the attempt
io increase both free interval and survival,

The preliminary experience achieved with adju-
vant nitrosureag in the principal glioblastoma case
series is reported,
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