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A pilot study with ifosfamide/mesna with cisplatin in head and neck cancer

GILSON L. DELGADO’

Foram observados os resultados em um estudo-piloto com 13 pacientes avalidveis, portadores de carcinomas
espinocelulares da cabega e pescogo. Ulilizou-se, de modo neo-adjuvante, e ambulatorialmente, Ifosfamida, Mesna e
cisplatinum em dois grupos de pacientes: doses baixas (DB) e doses altas (DA). Foram incluidos oito pacientes no grupo
DB e cinco pacientes no grupo DA. Como profilaxia da sindrome da toxicidade precoce utilizou-se hidratagao,
metoclopramida, dimenidrato e dexametasona. Os ciclos foram repetidos a cada trés semanas.

No grupo DB nio se observou nenhuma resposta completa (RC). Houve seis respostas parciais (RP), sendo 4 RP>75%.
A toxicidade foi aceitdvel, exceto por anemia grave e recorrente em dois pacientes, que exigiram suspensdo da quimioterapia.
O “performance status” (PS) melhorou em todos eles. Apenas trés pacientes completaram os trés ciclos previstos.

No Grupo DA houve RC em dois casos (no 1°e no 2° ciclos), e em trés RP250%. Apenas um paciente completou dois
ciclos. O abandono da terapéutica ocorreu por toxicidade:em um paciente, uma elevagio de até dez vezes os niveis séricos
de creatinina (este em RC), e outros dois episédios de mucosites grau I1. O PS melhorou em todos eles.

Conclui-se que o estudo deva continuar, com a utilizagdo das doses acima, para obtensio de dados que apontem para
doses mais eficazes e menos téxicas desta associagdo de drogas.

Unitermos: Ifosfamida. Cisplatina. Céncer da cabega e pescogo
- quimioterapia.
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Introducao

fosfamida (IFO) € uma droga alquilante que tem apre-

sentado algumas vantagens sobre o seu anélogo

ciclofosfamida, entre as quais a eficacia em certas neo-
plasias malignas. Uma destas parece ser o carcinoma
espinocelular (CEC) da regido da cabega ¢ pescogo (CP),
onde resultados iniciais tém demonstrado uma real eficacia
terapéutica da droga isoladamente (1,3) ou em associagao
2,3,4).

Neste estudo relatamos os resultados objetivos que fo-
ram encontrados com associagdo de IFO com cisplatina
(CDDP), droga de reconhecida eficacia nesta classe de neo-
plasias. Sdo analisados, ainda, a eficicia de doses diferentes
de CDDP na associagio.

Casuistica e método

~ Participaram do protocolo-piloto 17 pacientes, dos quais
13 foram avaliiveis para a resposta objetiva. Ndo foram ava-
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Quadro I - Caracteristicas dos pacientes observados

Esquema Idade Sexo Raga Localizagdo do tumor primdrio  Estddio clinico G*
74 M B Primério desconhecido v ?
65 M B Reborda alveolar m 1
68 M B Assoalho oral n ?
45 F Pd  Lingua-corpo v 1
DB 66 M Pd  Area retromolar i 2
79 M B Lingua-base v 1
49 M P Assoalho oral ’ v 2
46 M Pd  Lingua-base v 4
47 F Pd  Seio piriforme v 3
46 M B Area amigdaliana v ?
DA 56 M B Orofaringe I 2
54 M B Assoalho oral v 2
47 M B Lingua-compo i 1

(*) F= feminino, M= masculino; B= caucasiano, Pd= pardo ou negréide; G= grau de diferenciacédo celular de Broders.

lidveis dois pacientes do grupo baixas doses {um por aban-
dono do tratamento apds primeiro ciclo e um que havia
completado recentemente o ciclo) e dois pacientes do gru-
po altas doses (um s6 havia sido submetido a um ciclo de
tratamento e outro que morreu por causa nio relacionada,
no segundo dia apés o primeiro ciclo). Os 13 pacientes ava-
lidveis eram portadores de CEC de CP cujas caracteristicas
estdo apresentadas no quadro I. De modo aleatério cinco
pacientes foram alocados para o tratamento com IFO +
CDDP em doses altas (DA) e oito para o tratamento de [FO
+ CDDP em doses baixas (DB). Todos receberam a asso-
ciagdo como quimioterapia neo-adjuvante ou proto-
adjuvante.

Os dois esquemas utilizados foram: IFO- 2,5g/m? LV,
em quatro horas; Mesna nas doses de 40% da de IFO .V, na
hora, 20% I.V. na quarta hora e 40% V.0. na 8% hora. A CDDP
foi administrada nas doses de 20mg/m? LV, em 30 minutos
(dose baixa) ou de 50mg/m? 1.V. em 30 minutos (dose alta).
Todas as drogas foram usadas por trés dias seguidos, a cada
trés semanas. A profilaxia da sindrome da toxicidade preco-
ce foi realizada com a utilizagio de hidratagdo adequada,
metoclopramida (Img/kg 1.V.), dimenidrato 1.V. e
dexametasona- 20mg L.V. Todos os ciclos foram realizados
ambulatorialmente.

Os critérios de resposta objetiva foram os seguintes: re-
missdo completa (RC) - desaparecimento clinico de toda e
qualquer manifestagdo da doenga neoplasica; remissio par-

cial maior que 75% (RP>75%) - redugdo de 75% ou mais
das lesdes mensuraveis (linear, superficial ou volumétrica);
remissio parcial de 50% ou mais (RP250%)- redugio
volumétrica mensuravel de 50% até 75% das lesdes, a redu-
¢d0 adequada das leses avalidveis; doenga estavel (DE) -
auséncia de modificaciio observavel nas lesdes avalidveis,
ou redugdio de, no maximo, 50% das lesdes mensuraveis;
doenga progressiva (DP) - qualquer manifestagdo de nova
doenga neoplésica ou de crescimento das atuais localiza-
¢oes. DE e DP foram considerados fracassos terapéuticos. O
“performance status” (PS) foi o da ECOG (0 a 4).

Todos os pacientes submeteram-se a exames clinicos
antes de cada ciclo, e leucograma, hematécrito, hemoglobi-
na, plaquetas, analise de urina, TGP, creatinina, depuragio
da creatinina endégena (DCE) antes do 1° ciclo (depois, s6
se alterado), magnésio sérico, e, se necessario, a audiometria.
Outros exames subsidi4rios foram realizados quando neces-
sarios. Para graduagdo da toxicidade utilizamos os critérios
da UICC.

Resultado

Em relagiio as doses

IFO foi utilizada em doses absolutas de 3,2 a 4,5g/dia/3
dias; CDDP em DB entre 30 ¢ 35mg/dia/3 dias, e CDDP em
DA, entre 65 e 100mg/dia/3 dias.

3/8 dos pacientes do grupo DB iniciaram o 1° ciclo com
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Quadro Il - Respostas objetivas

Doses baixas 1°ciclo  2°ciclo  3°ciclo Total
RC 0 0 0 0/8
RP>75% 1/8 27 33 4/8
RP > 50% 2/8 27 - 2/8
DE 5/8 37 - 2/8
DP 0 0 - 0/8
Doses altas

RC 1/5 1/1 - 2/5
RP> 75% 0 - - 0/5
RP > 50% 3/5 - - 3/5
DE 1/5 - - 0/5
DP 0 - - 0/5

75% das doses previstas por DCE < 60ml/min; todas as DCE
estiveram acima de 70ml/min a partir do 2° ciclo, quando
receberam 100% das doses.

Um dos pacientes do grupo DB iniciou o 1° ciclo com
75% das doses por TGP = 2N, mas, normalizado o resultado
depois, todos os ciclos seguintes foram com 100% das doses
previstas. Todos os pacientes do grupo DA receberam 100%
de todas as doses em todos os ciclos realizados.

Respostas objetivas

RP250% um 6bito por acidente vascular cerebral isquémico,
em RC clinicamente (mas, doenga microscépica a necrdpsia);
um o6bito por sangramento tumoral macigo.

b - apds o 2° ciclo - 3/7 da DB excluidos por DE; 1/7 da
DB por toxicidade (anemia grave recorrente) ¢ em RP250%,
1/1 da DA por toxicidade (hipercreatininemia grave), em RC.

¢ - apds 0 3° ciclo - um excluido por anemia recorrente e
um 6bito por possivel mucosite.

Respostas subjetivas

A variagdo do “performance status”(PS) observado an-
tes de cada ciclo quimioterdpico pode ser observado no
quadro III.

Toxicidade

A toxicidade observada qualitativamente foi importante
em alguns pacientes, levando a necessidade da suspensio
terapéutica. O quadro IV mostra o nlimero de episdios t6-
xicos observados em cada um dos grupos de tratamento.

Discussao

Este estudo-piloto mostra a eficicia da associagdo IFO +
CDDP em CEC da CP. A elevagio da dose de CDDP melho-
ra os resultados objetivos, mas a0 mesmo tempo aumenta a
toxicidade renal e as mucosas. Os dois episédios observados

Quadro IV - Toxicidade observada em cada um dos
grupos de tratamento (nimero de episédios)

.0 quadro IT mostra o nimero de pacientes que responde- Sintomas DB DA
ram objetivamente. Trés dos oito pacientes em DB reccbe- Néuseas 2 5
trés cicl imioterapi letos. A d
ram. rés ciclos quimio eraplc‘os completos. Apenas um dos Vomitos P 4
pacientes em DA recebeu dois ciclos completos.
As causas de abandono da quimioterapia foram: Astenia 2 1
a-apos o 1° ciclo - 1/8 da DB e 2/5 da DA sairam por Anorexia 2 1
toxicidade inaceitavel;os dois pacientes da DA estavam com o it
Mialgias 1 2
Quadro Il - Variagdo do PS* com o ciclo Diarréia g !
quimioterdpico Mucosite I 0 2
PS 1°ciclo  2°ciclo  3°ciclo Hipoacusia 1 0
Doses 0 3/8 577 33 Leucécitos <3000/mm? 4 0
baixas 1 4/8 2/7 - Hemoglobina <10g/dl 3 0
2 1/8 0 - Hemoglobina <7,5g/d! 6 0
0 1/5 1/1 - Alopécia lil 8 8
Doses 1 45 - : Creatinina = 3N 0 1
2 0 - - Creatinina = 10N 0 1
* PS = Performance Status Hematuria micro ou macroscépica 0 0
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de mucosites grau 11, ocorreram no grupo DA. Um paciente
no grupo DB teve 6bito domiciliar cuja descrigdo pareceu
corresponder ao de uma mucosite grave, mas, tal achado
ndo foi confirmado. O grupo DB apresentou maior toxicida-
de 4 série vermelha. Alopécia grau I1I foi observado em 100%
dos pacientes. Ndo se observou hematuria micro ou
macroscépica importante com a associagdo de Mesna.

Toxicidade foi o principal motivo de suspensdo da tera-
péutica, inclusive de alguns pacientes que estavam com res-
postas objetivas importantes. Isto pode ter sido dependente
da dose de CDDP utilizada: nefrotoxicidade foi observada
em um paciente com DA que exigiu suspensdo terapéutica
apesar da RC obtida,

Observe-se, entretanto, que RC s6 foram obtidas no gru-
po DA (um apés o 1° ciclo, e outro apés dois ciclos). RP>75%
foram resultados importantes com o grupo DB. Resultados
semelhantes ja foram observados com IFO em doses de 1.5
g/m?/dia/5 dias, associada & CDDP, 10mg/m> L.V./d/5 dias
(4). Nossos resultados podem, portanto, ndo serem decor-
rentes do uso de doses menores de CDDP, mas, da menor
intensidade de dose utilizada neste grupo, jd que quatro
pacientes (em oito) tiveram 75% das doses de IFO ¢ DDP
programadas administradas no 1° ciclo quimioterapico.

Isto exigird, em um estudo posterior, que os pacientes
sejam selecionados para receber sempre 100% das doses para
uma otimizagdo da intensidade de dose. Pacientes deverdo
ser selecionados quando apresentarem DCE > 70ml/min. e
provas hepaticas normais.

IFO isolada raramente consegue obter RC (1,3).

Pai et al. (4) utilizando IFO isoladamente obtiveram 53%

de RC+RP, nio foram muito diferentes dos obtidos com a
associagdo de IFO+CDDP (64% RC+RP). Em nossa anili-
se, isto ocorreu provavelmente pela insuficiéncia da dose de
CDDP. Nossas primeiras observagdes mostraram que no gru-
po com BD n#o houve nenhum paciente com RC.

Uma observagdo importante deste estudo estd centrada
na obtengio de resultados objetivos, com RC em um ou dois
ciclos quimioterapicos, no grupo com DA de CDDP. Torna-
se necessario, portanto, uma adequagio terapéutica de do-
ses e associagdes para buscar aumento de respostas objeti-
vas associadas a menor toxicidade.

Niio observamos motivo para modificagdo de doses de IFO.
Mesna foi absolutamente eficaz na uroprote¢ao, mas, apa-
rentemente, ndo na nefroprotegio da associagio IFO+CDDP.

A melhoria do PS pdde significar alguma melhora na
qualidade de vida dos pacientes; eventualmente o grupo DA
pode ter piorado transitoriamente a qualidade de vida, mas,
a prazo maior, todos os pacientes apresentaram uma melho-
ra ou manutengdo do PS.

Pelo ntimero reduzido de casos ndo foi possivel correla-
cionar resposta e grau de diferenciagdo celular, localizagao
do tumor primério ou qualidade da resposta objetiva do tu-
mor ou do linfonodo.

Este estudo aponta para um maior nimero de pacientes
que deva ser observado para resposta e toxicidade, podendo
sugerir-se novas doses de CDDP para reavaliagdo da efica-
cia e redugdo da toxicidade, ou ainda a associagdo com ou-
tras drogas. Outra importante contribuigdo deste estudo ¢ a
possibilidade real e simples de administragdo dos quimiote-
rapicos a nivel ambulatorial.

Summary

It was conducted a pilot study with 13 available patients with epidermoid carcinoma of the head an neck, with neo-
adjuvant chemotherapy. Ifosfamide, Mesna and cisplatin were used in 2 groups: high-dose (HD) and low-dose (LD). All 3
drugs were given for 3 consecutive days every three weeks, up to 3 cycles. As prophylatic regimen for early toxicity syn-
drome was used hyper-hidration, metoclopramide-dimmenidrate and dexametasone.

LD group - no complete responses (CR) were observed; 6 had partial responses (PR); (4 with PT >75%). Toxicity was
acceptable, except for serious and recurrent anemia in 2 patients. Only 3 pts completed 3 cycles.

HD group - there were CR (in the first and second cycles), and 3 PR > 50%. Only one patients completed 2 cycles.
Toxicity was the reason for therapeutic discontinuation: 1 pt. showed a I ON creatinine level but with reversible changes (we
had CT with one cycle); 2 episodes of grade Il mucositis were observed. Performance status was improvement in all patients

at the end of treatment.

It was concluded that the study must go on with new schedules of dosis, to improve timor response and reduce toxicity.
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