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RESUMO: Os AA. apresentam os resuliados de ensaio lerapéutico controlado no
carcinoma primitivo de pulmdo avangado, em que foram incluidos 39 pacientes atendidos
no Departamento de Cirurgia Tordcica do Hospital A, C, Camargo da Fundacio Antonio
Prudente, Sio Paulo, Brasil.

Os grupos usados foram: 1) Telecobaltoterapia + Quimioterapia e 2) Quimioterapia,

A técnica usadr no tratamenio pelas irradiages foi “split dose” (6.000 rads, em 3
Séries de 2.000 rads cada uma).

A terapéutica pelas drogas antitumorais conston de 16 séries (5 Fluoro-uracil, Metil-
hidrazina, Metotrexate, Actinomicina D, Vincristing, Ciclofosfamida), visando um blogueio
sucessivo, sincrénico e funcional da populagio celular neopldsica (base citodindmica),

Néo houve diferengas significativas, do ponte de vista estatistico, na comparagio das
sobrevidas dos pacientes submetidos aos tratamentos propostos: TECO + Ot = 19,3 se-
manas ¢ Qt = 14,6 semanas.

ancer de pulmio ¢ uma das localizagbes tu-
nais comum no homem,
etanto, apenas uma minoria dos casos é pos-
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O grande contingente dos casos ¢ inoperével, quando

do seu diagnéstico.

Assim, esses pacientes devem ser tratados por
outras armas terapéuticas, como as radiactes e as dro-
gas quimioterdpicas. Intimeros esquemas de trata-
mento, utilizando-as isolada ou conjuntamente, tem
resseccdo cirtrgica, com finalidade curativa. sido propostos, com sucesso limitado.

Departamento de Medicina e Departamento de Radioterapia



Mirra e cols.

O objetivo deste trabalho é verificar se a associa-
¢ao da quimioterapia & radioterapia melhora a sobre-
vida dos pacientes portadores de carcinoma pnmltwo
do pulmio avancade, com base no blogueio sucessi-
vo, sineronico e funcional da populacio celular neo-
pldsica pelas drogas quimioterdpicas (associagio de
quimioterapia antineoplasica com base citodindmica).

Material e Métodos

Neste estudo foram incluidos 39 pacientes do
sexo masculino, de todas as idades, com diagnéstico
de carcinoma primitivo do pulmio, confirmados his-
tologicamente ou por citologia oncética de escarro,
sem qualquer tratamento anterior, atendidos no De-
partamento de Cirurgia Toracica do Hospital A. C.
Camargo da Fundagido Antonio Prudente, no perio-
do de 01/01/71 a 31/12/71.

A extensdo tumoral foi determinada, segundo o
estadiamento clinico (EC) proposto pela Unido In-
ternacional Contra o Céncer ),

Foram incluidos os casos irresseciveis (apds to-
racotomia exploradora) e os inoperdveis & primeira
consulta, cujo EC era III,

Os pacientes foram distribuidos, ao acaso (sor-
telo), em 2 grupos:

1.2 Grupo: 'Ielecobaltoterapla (TECO) + Qui-

mioterapia (QT).

2.° Grupoe: Quimioterapia (QT).

No 1. grupo foram incluidos 19 pacientes, cu-
ja idade média foi de 58,7 anos, com os limites mi-
nimo e maximo de 48 ¢ 73 anos respectivamente.

No 2.2 grupo foram incluidos 20 pacientes, cuja
idade média foi de 59,7 anos, com os limites minimo
e maximo de 40 e 73 anos respectivamente,

As modalidades de tratamento tiveram os seguin-
tes esquemas:

Telecobaltoterapia (Técnica “split dose”): a do-
se total foi de 6.000 rads, em 3 séries de 2.000 rads
cada uma, em campos paralelos e opostos, com dose
semanal de 1.000 rads; houve intervalos de 10 a 15
dias enire as séries. Os campos de radiagio abran-
geram: lesdo primaria, mediastino, ganglios linfati-
cos regionais e fossas supraclaviculares (nos carcino-
mas indiferenciados).

Quimioterapia: o esquema de tratamente cons-
tou de 2 tipos de séries, aplicadas alternativamente,
totalizando o maximeo de 16 séries; nao houve inter-
valo entre as séries.

1.7 serie:

1.2 dia: 5 fluoro-uracil (2,5 mg/kg peso/dia) em
infus#io endovenosa de 500 ml de soro glico-
sado a 5% durante 12 horas.

Cloridrate metil-hidrazina (50 mg/dia) por
via oral

Dexametasona (0,5 mg/kg peso/dia) por
via intramusecular

Propionato de testosterona (50 mg/dia) por
via intramuscular

26

2.0 dia:

3.7 diaz

4.0 dia:

5.° dia:

6.0 dia:

79 diag

8.2 dia:

Metotrexate (1 mg/kg peso/dia) em infu-3
sao endovenosa de 50U ml de soro glicosady
a 5% durante 12 horas
Cloridrato metil-hidrazina (50 mg/dia) pot
via oral

Dexametasona (0,5 mg/kg peso/dia) p
via intramuscular

Propionato de testosterona (50 mg/dia) por
via intramuscular .
Actinomicina U (0,05 mg/kg peso/dia) em
infusao endovenosa de 50U ml de soro glic:
sado a 5% durante 12 horas
Dexametasona (0,5 mg/kg peso/dia) po
via iniramuscular ,
Propionato de testosterona (50 mg/dia) pot
via intramuscular
Solugdo de Morishita (solugio de aminodd:
dos e polipeptideos) (200 ml/dia) em i
fusio endovenosa. Acido folinico (Leucow
rim) (24 mg/dia), 12 mg cada 12 hows|
por via intramuscular. i
Vit B12 (10 mg/dia, 5 mg cada 12 horas
por via intramuscular .
Cloridrato metil-hidrazina (50 mg/dia) pu

via oral

=

intramuscular :
Propmnato de testosterona (50 mg/dia)
vm. 1nt1amuscular

dla) em infusio endovenosa de 50u ml
soro ghcosaclo a 5% durante 8 horas

via oral .
Dexametasona (0,5 mg/kg peso/dia) por w
intramuscular
Propionato de testosterona (50 mg/dia) u§
via intramuscular i
Sulfato de Vincristina (0,01 mg/kg pes
dia) em infusdo endovenosa de 500 ml
soro glicosado a 5% durante 8 horas
Cloridrato metil-hidrazina (50 mg/dia) p
via oral '
Dexametasona (0,5 mg/kg peso/dia) por it
intramuscular 1
Propionato de testosterona (50 mg/dia) pi
via intramuscular
Adenosina trifosfato (25 mg/dia), em 2 an®
polas cada 6 horas por via intramuscular *
Cloridrato metil-hidrazina (50 mg/dia) pi
via oral :
Dexametasona (0,5 mg/kg peso/dia) poril
intramuscular :
Propionato de testosterona (50 mg/dia) pi
via intramuscular ;
Ciclofosfamida (30 mg/kg peso/dia) emil
fusio endovenosa de 500 ml de soro glie
sado a 5% durante 10 horas 9
Cloridrato metil-hidrazina (50 mg/dia)
via oral '
Dexametasona (0,5 mg/kg peso/dia) p
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Ensaio ferapéutico controlado

via intramuscular
Propionato de testosterona (50 mg/dia) por
via intramuscular

série:

dia: Cloridrato metil-hidrazina (50 mg/dia) por
via oral
Propionato de testosterona (50 mg/kg/dia)
por via intramuscular

A quimioterapia, no 1.° grupo, foi feita em se-

guida ao tratamento pelas radiagoes.

As dosagens das drogas obedecem a contagem

000 ou mais — 100% das doses

4.999 a 4.000 — Vincristina — 100% da dose.
uoro-uracil, Metotrexate, Aectinomicina D, Ciclo-
amida, Cloridrato metilhidrazina — 50% da dose
3.999 a 3.000 — Vineristina — 1009 da dose.
woro-uracil, Metotrexate, Actinomicina D, Ciclo-
ostamida, Cloridrato metilhidrazina — 25% da dose.
Abaixo de 3.000 — suspender o esquema tera-
tico e aplicar antibioticoterapia, gamaglobulina e
e oxigenado.

laquetas: 100.000 ou mais — 100% das doses
99,000 a 50.000 — Vineristina — 100% da do-
Fluoro-uracil, Melotrexate, Actinomicina D, Ci-
fostamida, Cloridrato metil-hidrazina — 50% da

' Abaixo de 50.000 — suspender o esquema tera-
e aplicar sangue fresco ou siliconizado e proi-
icagdo por via inframuscular

A avaliacdo da toxicidade das drogas quimiotera-
adas foi feita alravés dos “Critérios de Ava-
e Toxicidade de Karnofsky”:

— ndo houve toxicidade;

— toxicidade fraca, porém evidente;
toxicidade moderada;

- toxicidade grave, em que hd perigo de vi-
da, porém, o paciente se recupera;

~— toxicidade que leva a dbito

redugéio tumoral foi definida como completa,
ouve desaparecimento de toda evidéncia cli-
umor; eomo parcial, quando houve uma res-
50% ou maior, na diminui¢io do tumor
dos 2 diametros perpendiculares) e ausén-
arecimento ou de aumento de novas lesbes;
erada, quando houve uma resposta menor
0% na diminuigdo do tumor (medidas dos
105 perpendiculares) e auséncia de apareci-
novas lesdes; e tumor progressivo foi defi-
0 tendo um aumento de lesao maior do que
m qualquer uma das medidas) e/ou desen-
de novas lesGes durante o periodo de es-
os pacientes foram proservados.

dezembro 1982

A andlise estatistica Toi feita airavés dos testes
de X? com & = 5% e t Student.

Resultados

Os pacientes incluidos no 1.0 grupo (Telecobal-

toterapia + Quimioterapia) tiveram uma sobrevida
média de 135,1 dias (19,3 semanas), com os valo-
res maximo e minimo de 607 dias (86,7 semanas) e
21 dias (3,0 semanas) respectivamente, O niimero
de séries de quimioterapia aplicadas foi de 1 a 6.
_ Us resultados em funcio das medidas de regres-
sao tumoral neste grupo, foram: regressio completa
— 0, regressiio parcial — 3 (15,8%), regressio inal-
terada — 8 (42,1%) e tumor progressivo — §
(42,1%).

‘ Os pacientes incluidos no 2.° grupo (Quimiote-
rapia) tiveram uma sobrevida média de 102,0 dias
(14,6 semanas), com os valores maximo e minimo de
536 dias (76,6 semanas) e 15 (2,1 semanas) respec-
tivamente. O nimero de séries de quimioterapia apli-
cadas foi de 1 a 16.

Os resultados em funcéio das medidas de regres-
sdo tumoral, neste grupo, foram: regressdo completa
— 0, regressdo parcial 4 (20%), regressio inaltera-
da — 6 (30%) e tumor progressivo — 10 (50%).

Nao houve diferengas significativas, do ponto de
vista estatistico, na comparagdo das médias aritméti-
cas das sobrevidas (t < 2,03).

~ Comparandose os casos com regressiio parcial
- regressao inalterada com os casos com tumor pro-
gressivo, em ambos os grupos, nio houve diferencas
significativas (x* < 38,842).

Em ambos os grupos ndo houve interferéncia
da feitura da toracotomia exploradora, que foi prati-
cada em 22 dos pacientes.

Considerando-se o tipo histolégico dos casos de
ambos os grupos estudados, obtivemos os seguintes
resultados: no 1.° grupo: carcinoma epiderméide (12

casos) — sobrevida média 134,2 dias, adenocarcino-
ma (4 casos) — 200 dias; carcinoma indiferenciado
(2 casos) — 57 dias; carcinoma indiferenciado “oat
cell” (1 caso) — 43 dias. No 2.° grupo: carcinoma
epidermdide (7 casos) — 130,3 dias; adenocarcinoma
(1 caso) — 316 dias; carcinoma indiferenciado (7
casos) — 49,6 dias; carcinoma indiferenciado “oat

cell” (5 casos) — 93,8 dias. Comparando-se os
casos de carcinoma epidermdide com os aqueles de
outros tipos histolégicos, em ambos os grupos, nio
houve diferencas significativas (t = 2,11).

A telecobaltoterapia nio foi responsivel por qual-
quer alteragio hematolégica.

A quimioterapia (aplicada em 26 casos em am-
bos os grupes) foi responsivel pelos seguintes sinais
t6xicos: leucopenia (< 3.000 leucécitos/m?) em 6
casos e plaquetopenia em 1 caso, que levaram 2 in-
terrupcio da terapéutica,

Outros sintomas e sinais ocorreram: dor epigds-
trica — 4; diarréia — 3; nduseas — 2; retite grau
I — 1, vomitos — 1; estomatite — 1 ¢ melena ~—
1. Houve 1 caso de ébito.
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Segundo os critérios de avaliagio de toxicidade
de Karnofsky tivemos: 0 = 15 casos: 1 = 7 casos;
9 — 3 casos; 3 = 0 casos e 4 = 1 caso.

s

Discussao e Conclusao

O ensaio terapéutico controlado prospectivo desen-
volvido com 39 pacientes portadores de carcinoma pri-
mitivo de pulmio avangado (EC III), em que duas
modalidades de tratamento (1.° grupo = TECO -+
Ot e 2.9 grupo = Qt), permitiu avaliar as dificulda-
des que se apresentam, quando procuramos desen-
volver esse tipo de estudo, mesmo num hospital es-
pecializado como 0 nosso.

Estas dificuldades que foram desde a inclusdo
de pacientes, a continnidade dos tratamentos propos-
tos, a regularidade na obtengdo das drogas usadas,
hem como a disponibilidade de leitos hospitalares pa-
ra serem utilizados no momento oportuno, se eviden-
ciaram por se tratar de um primeiro ensaio terapéuti-
co controlado desenvelvido por nés.

A proposta inicial foi de se realizar um ensaio
terapéutico controlado multicéntrico, com a participa-
cio de quatorze hospitais, que nio pdde ser concre-
tizada, nio somente devido as dificuldades enume-
radas, como também pela ndo familiarizagiio com es-
sa modalidade de pesquisa.

Os esquemas ferapéuticos utilizados visaram o
controle da neoplasia maligna, através da obtencio
de uma redugiio completa, parcial ou da inalterabi-
lidade da massa tumoral pulmenar (loco-regionalmen-
te), como também o controle das metdstases distan-
tes, com a auséncia ou um minimo de repercussdes
clinicas e hematoldgicas secunddrias.

Esses objetivos foram alcancados: com o tra-
tamento irradiante, houve piora do tumor loco-regio-
nalmente apenas em 2 casos e houve uma toxicidade
aceitavel s drogas quimioterapicas antineoplasicas.

Com este esquema de quimioterdpicos antitumo-
rais procurou-se obter uma sincronizagdo da popula-
cdo celular neopldsica (1), de maneira que, num
dado momento, um alto indice de células se encontras-
se numa mesma fase do ciclo celular, permitindo a
sua destruigio.

As drogas usadas tiveram a seguinte agdo:

A dexametasona e a adenosina trifosfato agem
como estimulantes (disparadores) do bloqueio mitéti-
co; o propionato de testosterona como anabolisante; a
solugao de Morishita (solugao de aminoacidos e po-
lipeptideos formadoes) permitiu o figado sintetizar
proteinas a partir desses polipeptideos e aminodcidos
essenciais oferecidos,
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Agente Fase Fungiio Efeito

5 Fluoro-uracil S sintese DNA  blegueio S
Cloridrato metil-

hidragina G2 alquilante bloqueio G2
Actinomicina D inicio G2  sintese RNA Dbloqueioc G2
Vineristina M sintese RNA  blogueio de mek
Ciclofosfamida s alguilante G2 prolongado ]
Metotrexate S sintese RNA alteracio sintese

teica e DNA

O acido folinico agiu como liberador (disp
dor) do bloqueio mitético produzido a partir do
tolrexate; a vitamina B12 como fator de maturaci
de modo que as células sofram um amadureciment
e diferenciaciio, a fim de se ftornar mais sensiy
quimioterapia,

O ensaio terapéutico controlado desenvolvido
mostrou diferencas significativas, do ponto de vil
estatistico, na comparacio das sobrevidas dos pac
tes submetidos & telecobaltoterapia -+ quimioterap
e A quimioterapia isoladamente. ]

SUMMARY

The authors present the results of a controll
clinical frial in the treatment of advanced prima
hung cancer. There were 39 patients who enter
the present study that was conducted at the Thora
Surgery Departament of the A.C. Camargo Hospi
of the Antonioc Prudente Foundation of Sio Paul
Brazil. {

The patients were divided in two groups
1) — Radiotherapy with Cobalt 60 plus Chemothe

rapy. -
2) — Chemotherapy only. ‘

The radiotherapy was provided by the split d
technic (6.000 rads in 3 cycles of 2,000 rads eac

The chemotherapy consisted of the follow
drugs (5 FU, Metil hidrazina, Methotrexate, Actint
mycin D, Oncovin, Cytoxan) administered in 16 f
cles, aiming the synchronous funtional bleckade. d

There was no statistically significant differen
in survival of the two groups, ie, the first with 1
weeks and the second group with 14,6 weeks.

NOTA: Agradecemos aos Drs. José Maria Pached
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