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AVALIACAO DA RESPOSTA A
QUIMIOTERAPIA NEO-ADJUVANTE

Evaluation of the response to neoadjuvant chemotherapy
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Trinta e dois pacientes portadores de cdncer de cabega e pescogo avangado (EC I e IV), irressecdveis e ndo tratados
anteriormente, foram incluidos num estudo prospectivo de janeiro de 1993 a agosto de 1994 num esquema de quimioterapia
neo-adjuvante, seguido de cirurgia radical e radioterapia pés-operatdria. A quimioterapia foi realizada com 5-fluorouracil
500 mg/m2/dia, por 5 dias em infusdo continua, cisplatinum 100 mg/m2/dia no primeiro dia e leucovorin 100 mg/m2/dia, por
5 dias consecutivos, em 3 ciclos e com intervalos de 21 dias entre os mesmos. Os pacientes foram avaliados clinicamente pelo
exame fisico, por laringoscopia e tomografia axial computadorizada (TAC), antes e apds a quimioterapia. Duas semanas
apds a quimioterapia eram submetidos a cirurgia radical e, 30 dias apds a cirurgia, a radioterapia em doses radicais. Os
espécimes ressecados foram estudados macro e microscopicamente, com andlise de vdrios padrées de alteragdo morfolégica
celular frente a quimioterapia e, baseados nestes, a resposta & quimioterapia foi classificada em 3 categorias: resposta
completa, resposta parcial e auséncia de resposta (doenga estdvel). Com a finalidade de buscar uma maior acuidade na
avaliagdo da resposta & quimioterapia, os resultados do exame clinico foram comparados com as avaliacées tomogrdficas e
histoldgicas. As andlises realizadas por estas duas modalidades diagndsticas divergem acentuadamente do exame clinico.

Unitermos: Quimioterapia neo-ajuvante - avaliacio da resposta. Introducao
Cancer avancado cabega e pescoco.
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Tabela 1 - Critérios de inclusdo de pacientes

Critério Classificacdo
1 Tipo histolégico Carcinoma espinocelular
2 Estadio clinico LesGes T3e T4
3 Idade Abaixo de 70 anos
4 Condicao fisica Zubrod0az2*
5 Tratamento prévio Sem tratamento
6 Avaliagao risco pulmonar e cardiaco Risco I ou Il (avaliado por profissional especializado na 4rea)
7 Funcao hepatica TAP>60%

Transaminases normais

o)

Funcéo renal

Creatinina < 1.2

9 Fung¢édo hematoldgica

Plaguetas > 120.000

Eritrécitos > 5.000.000

* Indice de Zubrod (2):
Z 0 = Assintomético
Z.1 = Sintomadtico, ndo requer internamento
Z.2 = Sintomdtico, acamado < 50% do dia

Z.3 = Sintomdtico, acamado > 50% do dia, ndo-dependente
Z.4 = Acamado o dia inteiro, dependente e necessitando de ajuda e cuidados especiais.

como com a melhora da sobrevida pode ser itil em prever a
resposta tumoral ¢ auxiliar na selegéo mais racional de pacien-
tes para terapias multidrogas intensivas em estudos futuros.

Virios estudos de quimioterapia com agentes tinicos exis-
tem (14, 18, 32), mas foi em 1978 que Al Sarraf e Taylor
usaram tratamento neo-adjuvante com cisplatinum e
bleomicina gerando interesse generalizado no esquema de
quimioterapia neo-adjuvante para o cancer de cabega e pes-
cogo (3, 5,9, 13, 14, 18, 32). Atualmente, sdo utilizadas va-
rias combinagdes de drogas, doses, seqiiéncias ¢ nimero de
ciclos, ndo sendo ainda estabelecido aqueles que produzem
melhores respostas pré-operatérias. Dentre estes esquemas,
destaca-se a combinagdo de cisplatinum, leucovorin e 5-
fluorouracil, que em estudos preliminares demonstrou signi-
ficativos aumentos nas taxas de respostas - até 90% de res-
posta em pacientes sem tratamento prévio e até 67% em pa-
cientes com doenga metastitica ou recorrente com esquema
novo, valores que sio superiores aos 42% de resposta com o
esquema tradicional. Contudo, existem ainda estudos com
resultados contraditérios (11-12, 16, 21, 25-26, 33).

Ha poucos estudos que relacionam a eficiéncia do esque-
ma quimioterdpico com a andlise anatomopatolégica em es-
pécimes ressecados apGs a quimioterapia de indugiio. A ava-
liagdo anatomopatolégica de qualquer malignidade é um con-
ceito muito bem definido, que pode ajudar no planejamento
do tratamento como indicador prognéstico e na avaliagio dos
resultados da terapéutica empregada. Na avaliagio da qui-

mioterapia pré-operatdria para cancer de cabega e pescogo, a
maioria dos trabalhos nfo oferece uma descrigio insuficiente
dos exames histopatolégicos para detectar a presenca de tumor
residual bem como a correlagdo destes achados com os dados
oferecidos pelo exame clinico e tomogréfico (7, 15, 29).

Considerando os aspectos acima discutidos, os objetivos
desta série consistem em: analisar histologicamente o valor
da quimioterapia neo-adjuvante utilizando esquema
multidrogas - cisplatinum, 5-fuorouracil e leucovorin- em 3
ciclos, seguidos de cirurgia radical; relacionar os resultados
histolégicos da peca cirdrgica ap6s o tratamento quimiotera-
pico com o exame clinico e tomogréfico, realizados ap6s a
quimioterapia e prévio a cirurgia e estabelecer o valor dos
exames clinicos como critério de resposta.

Materiais e métodos

Pacientes: critérios de inclusdo

No perfodo de janeiro de 1993 a agosto de 1994 foram
selecionados inicialmente 32 pacientes portadores de tumo-
res avancados de cabega e pescogo, com lesdes classificadas
como T3 e T4, tratados com quimioterapia de indugéo. Os
critérios de elegibilidade dos pacientes correspondem aos
registrados na tabela 1.

Dentre os pacientes que se adequavam nos critérios de
clegibilidade, foram excluidos ainda os pacientes que apre-
sentavam uma ou mais das seguintes caracteristicas:

- pacientes que recusaram a cirurgia;
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Tabela 2 - Distribuicdo dos pacientes quanto ao

sitio anatémico
Sitio Ne¢casos / %
Laringe 1 (3%)
Nasofaringe | (3%)
Orofaringe 14 (42,4%)
Hipofaringe 7 (21,2%)
Cavidade bucal 9 (27,2%)

- presenga de disseminaco a distancia no pré-operatério;

- histéria prévia de outra neoplasia;

- seguimento nio possivel.

Nestes 32 pacientes, a idade variou entre 30 e 67 anos, com
uma média de 53,4 anos. Vinte e oito pacientes eram do sexo
masculino (84,8%) e 5 pacientes do sexo feminino (15,1%).
Todos eram portadores de carcinoma espinocelular (CEC).

Localizacdo anatémica e estadiamento clinico dos
tumores

A distribui¢do dos tumores quanto ao sitio anatémico foi
a seguinte: laringe 1 (3%), nasofaringe 1 (3%), orofaringe 14
(42,4%), hipofaringe 7 (21,2%), cavidade bucal 9 (27,2%)
(tabela 2).

Quanto a distribuigio por estadio clinico, 26 casos (78,7%)
eram lesdes T4 e 7 pacientes (21,2%) correspondiam a lesdes
T3. Na distribuigdo por status, 4 eram Zubrod 0 (12,1%), 24
Zubrod 1 (72,7%) e 5 eram Zubrod 2 (15,1%).

Quinze pacientes terminaram a quimioterapia proposta e
foram submetidos a cirurgia. Neste grupo, a idade variou de
37 a 67 anos (média 54,6 anos). Treze pacientes (86.6%) eram
do sexo masculino e 2 (13,3%) do sexo feminino. Quanto ao
sftio primdrio, 40% (6 casos) correspondiam a orofaringe,
13,3% (2 casos) a hipofaringe, 6 casos (40%) a cavidade bu-
cal e 1 paciente apresentava CEC de pele de regido
submandibular. Doze casos foram classificados como T4

Tabela 3 - Distribuigao quanto ao tipo de cirurgia

realizada
Tipo de cirurgia Necasos/ %
Faringolaringectomia + esvaziamento cervical 5 (33.3%)
Pelviglossomandibulectomia + esvaziamento 6 (40%)
Bidpsia + esvaziamento cervical 1(6.6%)
Ressecgdo de tumor + esvaziamento cervical 2 (13.3%)
Outros 1(6.6%)

(80%) e 3 casos como T3. (20%). O status variou de Zubrod
0 a2, onde houver 3 casos com Zubrod 0 e 3 casos com Zubrod
2. A grande maioria apresentava Zubrod 1 (60%).

Tratamento quimioterdpico e cirdrgico

O tratamento quimioterdpico constituiu-se das seguintes
drogas e doses: cisplatinum 100 mg/m2/dia no primeiro dia,
S-fluorouracil 800 mg/m2/dia em 5 dias consecutivos, em
infusio continua e leucovorin 100 mg/m2/dia também em 5
dias consecutivos. Posteriormente, devido a complicagdes
atribuidas as altas doses de 5-fluorouracil, a dose deste qui-
mioterdpico foi reduzida para 500 mg/m2/dia. O tratamento
foi realizado em 3 ciclos, com intervalo de 21 dias entre cada
ciclo. A cirurgia foi realizada apés 2 semanas do término da
quimioterapia, com intuito curativo, variando de acordo com
o sitio anatdbmico, € com os limites da ressec¢io baseados na
extensdo do tumor antes do tratamento. Apds 30 dias do tra-
tamento cirdrgico os pacientes foram submetidos a radiotera-
pia (RxT) pés-operatéria. A distribuigdo quanto ao tipo de
cirurgia realizada estd demonstrada na tabela 3.

Avaliacdo clinica e exames complementares

Os pacientes foram avaliados clinicamente por exame fi-
sico, laringoscopia indireta e por tomografia computadoriza-
da antes e apds quimioterapia.

A resposta ao tratamento quimioterapico avaliada pelo
exame clinico foi classificada conforme a extensiio da redu-
¢do do tumor em:

- Resposta completa: total auséncia do tumor a inspegéo e
palpagio;

- Resposta parcial: redugdo do tamanho do tumor de 50%
ou mais a inspeco e palpagio;

- Resposta discreta (doenga estavel): reducdo do tumor
menor que 50% a inspecio e palpacdo.

Adicionalmente, os pacientes foram submetidos a
tomografia axial computadorizada (TAC) com a finalidade
de dar maior suporte ao exame clinico. De modo similar, os
critérios da andlise do resultado tomogréfico foram compara-
tivos em relagdo a andlise feita antes do tratamento quimiote-
rdpico. A resposta ao exame tomogrifico pds-quimioterapia
foi classificada como:

- Resposta completa: auséncia de tumor residual, dentro
do limite de resolucio do método;

- Resposta parcial: quando existia diminui¢do do tumor,
porém ainda com lesdo residual;

- Auséncia de resposta: nenhuma regressao do tumor foi
observada.

Avaliagdo anatomopatoligica
Para a avaliagdo anatomopatoldgica, as pecas cirtirgicas

115



AVALIACAO DA RESPOSTA|

Acta Oncol. Bras, Vol. 16 - n® 3, 113-120, Jun-Jul, 1996 ]

Tabela 4 - Distribuigcdo dos pacientes no protocolo

Pacientes admitidos (32)

* 15 cirurgias
- 1 6bito pés-operatério
- 2 Obitos pés-término do tratamento por progressao
da doenca

* 17 ndo foram submetidos a tratamento cirtirgico
- 5 recusas
- 1 paciente sem condi¢cées clinicas
- 1 sem resposta & quimioterapia
- 6 abandonos apds quimioterapia
- 4 dbitos

foram rotineiramente fixadas em solugiio de formol a 10%
por 24 horas. Macroscopicamente os seguintes parimetros
foram analisados: dimensio da lesdo, espessura maxima da
lesdo, distancia da margem cinirgica mais préxima, lesio nao-
visivel ou visivel, tipo macroscépico (vegetante, vegetante e
ulcerado ou ulcerado), lesdes expansivas ou infiltrativas ¢
nimero de linfonodos comprometidos dissecados. O sitio
primdrio foi completamente processado para estudo micros-
copico por meio de cortes seriados.

Microscopicamente foram analisados os seguintes para-
metros: presenga ou ndo de tumor residual; tipo histolégico e
grau de diferenciag@o; presenga ou nfio de necrose de células
neoplésicas; extensdo da necrose (discreta, moderada ou se-
vera); presenga ou nio de alterag¢des nucleares degenerativas
que incluem: niicleos picnéticos e fragmentados ¢ eosinofilia
citoplasmatica; presenga ou ndo de granulomas a “corpo es-
tranho” no estroma fagocitando restos tumorais; presenga ou
ndo de fibrose estromal e graduagdo da mesma (discreta,
moderada ou extensa); presenga ou nio de células inflamaté-
rias monomorfonucleares e intensidade (discreta, moderada
ou extensa).

Baseada nestes parametros morfoldgicos, a resposta
histolégica a quimioterapia foi considerada dentro das seguin-
tes categorias: resposta completa (total auséncia do tumor);
resposta parcial (acima de 50% de redug@o tumoral) e ausén-
cia de resposta (menos de 50% de redugdo tumoral).

Resultados

A tabela 4 apresenta a distribui¢do dos pacientes partici-
pantes do estudo prospectivo da quimioterapia neo-adjuvante.
Conforme pode ser observado, 32 pacientes foram incluidos
inicialmente no protocolo, sendo submetidos ao esquema
quimioterapico. Destes pacientes, 15 foram submetidos 2 ci-
rurgia segundo o esquema proposto; 17 pacientes foram sub-
metidos a quimioterapia conforme o protocolo, mas nio fo-
ram submetidos & cirurgia pelos seguintes motivos: 5 casos

de recusa a cirurgia ap6s término do tratamento neo-adjuvante
(sendo entdo encaminhados para a radioterapia exclusiva); 1
caso ndo apresentava condigdes clinicas para cirurgia por
apresentar insuficiéncia cardfaca manifestada em vigéncia do
tratamento quimioterdpico e atribuida a cardiotoxicidade pelo
5-fluorouracil; 1 paciente ndo apresentou qualquer resposta a
QT, permanecendo com doenga estdvel e irressecdvel e, fi-
nalmente, 6 pacientes abandonaram o estudo durante ou apés
quimioterapia (devido aos efeitos colaterais da quimioterapia
associados a melhora dos sintomas locais pela redugio
tumoral), dos quais 3 retornaram posteriormente com pro-
gressdo da neoplasia e impossibilidade de realizagio de trata-
mento cirdrgico.

As complicagBes ocorreram principalmente no primeiro ou
no segundo ciclo de quimioterapia, e as mais comuns foram:
nduseas e vomitos (9 casos), mucosite (9 casos), alteragdes car-
diovasculares (em 2 ciclos no mesmo paciente, sendo caracteri-
zadas por crises hipertensivas, as quais foram controladas ade-
quadamente), diarréia profusa (1 caso, necessitando internagio
e corre¢do de distirbios hidroeletroliticos), trombocitopenia (1
caso), leucopenia febril e infecgdo pulmonar (1 caso, tratado
satisfatoriamente com antibioticoterapia).

Tabela 5 - Correlagao entre as respostas clinica,
tomogréfica e anatomopatoldgica

Paciente Resposta  Resposta Resposta

clinica tomogrédfica anatomopatoldgica

o1 Parcial Parcial Parcial
02 Completa Completa Completa
03 Parcial * Estavel
04 Completa Completa Estavel
05 Completa Completa Completa
06 Completa * Estavel
07 Completa Completa Parcial
08 Completa * Completa
09 Completa Parcial Estavel
10 Estavel * Parcial

11 Parcial * Parcial
12 Completa Ausente Parcial
13 Completa Completa Ausente
14 Estdvel * Parcial
15 Parcial Parcial Parcial

* Exame ndo realizado
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Tabela 6 - Comparacéo da resposta completa a
quimioterapia detectada por exame clinico com as
avaliagées tomogriéfica e bioldgica

Exame Exame Exame
clinico tomografico histolégico
Resposta
completa
Necasos % 09 (100%) 5/9 (65%) 3/9 (33%)

Durante o estudo ocorreram 4 6bitos na vigéncia de qui-
mioterapia, onde as complicagdes foram leucopenia e sepse
(3 casos) e complicagdes cardiovasculares (1 caso - infarto
agudo do miocdrdio). Dentre os pacientes operados, ocorre-
ram 2 6bitos devido a progressdo da doenga ap6s término de
todo o tratamento proposto e 1 6bito no periodo pés-operats-
rio por insuficiéncia cardiaca.

As tabelas 5 e 6 apresentam os resultados obtidos na ava-
liagdo individual dos pacientes ao exame clinico e tomo-
grafico, realizados apds os ciclos de quimioterapia e antes da
cirurgia. Estdo apresentadas também a andlise anatomo-
patoldgica das pegas obtidas pela ressecgio cirtdrgica dos pa-
cientes. Os resultados estdo expressos conforme descrito em
materiais ¢ métodos e referem-se aos 15 pacientes que segui-
ram o protocolo completo. Verifica-se que antes da cirurgia 9
pacientes apresentaram resposta completa ao exame clinico,
correspondendo a 60% dos pacientes (9/15). Quatro pacientes
(26,6% - 4/15) apresentaram respostas parciais ao exame clini-
co. Doenga estavel foi observada ao exame clfnico em 2 casos
(13,3% - 2/15). Analisando-se os resultados, estes revelam um
indice de resposta a quimioterapia neo-adjuvante de 86,6% (9
casos de remissdo + 4 casos de resposta parcial - 13/15) quando
se considera a avaliagio ao exame clinico dos pacientes.

Nestas tabelas pode-se observar também a resposta dos
mesmos pacientes a avaliagdo tomogréfica. Em relagio aos 9
pacientes que apresentaram resposta completa ao exame cli-
nico, verifica-se uma coincidéncia do diagnéstico tomografico
em 5 casos ou 55% (5/9). Em 33,3% dos casos nio houve
coincidéncia do diagndstico tomografico com a avaliagio cli-
nica. Um dos casos de resposta completa clinica a tomografia
apresentou resposta parcial e outro apresentou auséncia de
resposta a tomografia. Dois dos pacientes com resposta clini-
ca completa ndo realizaram o exame.

Estes resultados podem ser confrontados com a avaliagio
anatomopatoldgica das pecas obtidas pela cirurgia. Pode-se
verificar que dos 9 casos que ao exame clinico apresentaram
resposta completa ao exame histolégico, observou-se uma
coincidéncia deste resultado em apenas 3 casos (30% - 3/9).

Nos demais casos,observou-se sempre a presenga de tu-
mor residual, chamando atengfio para os casos n° 4, 7 e 13,

que obtiveram resposta completa ao exame clinico e
tomografico, mas doenca estdvel, resposta parcial e auséncia
de resposta respectivamente ao exame histolégico. No ¢c6m-
puto geral, pelo critério histolégico, a neoplasia residual es-
teve presente em 12 casos dos 15 submetidos a cirurgia (80%
- 12/15) e ausente em 3 casos (20% - 3/15).

Quanto a caracterizagio anatomopatoldgica das pegas, foi
observado que as margens cirtirgicas estiveram livres de com-
prometimento neopldsico em 12 casos (80%) e comprometi-
das em 3 casos (20%). O nimero de linfonodos dissecados
variou entre 14 e 80, com uma média de 41,5 linfonodos; o
nimero de linfonodos positivos nas pegas cirtirgicas variou
de 0 a22, com uma média de 3,8 linfonodos comprometidos.

As figuras 1, 2, 3 ¢ 4 ilustram casos representativos do
presente estudo. Na figura I observa-se o aspecto da lesdo
cicatricial apds término do tratamento quimioterdpico ao exa-
me clinico, a qual mostrava-se coberta por mucosa e tecido
cicatricial na sua superficie. A figura 2 demonstra o aspecto
da peca cirtrgica ressecada, ndo sendo detectada lesdo resi-
dual macroscépica. Contudo, o estudo histolgico na profun-
didade (figura 3) mostrou presenga de tumor residual. De

CICATRIZ REMANESCENTE

Figura 1 - Aspecto cicatricial da mucosa apés quimioterapia neo-
adjuvante.

Figura2-Aspecto macroscdpico dapegacirirgicaressecada, nao
demonstrando lesao residual aparente.
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roa do Tumor flad

Figura 3 - Corte histoldgico demonstrando a presenga de tumor
residual na profundidade, sob a mucosa macroscopicamente
considerada sem lesdes.

modo semelhante, houve dificuldade de detec¢do de lesdo
residual a tomografia, principalmente quanto a diferenciagio
de tecido tumoral em atividade de tecido fibrético cicatricial.

A situagdo atual dos pacientes operados estd apresentada
na tabela 7. Os pacientes estdao em acompanhamento, sendo o
tempo atual de seguimento de 11 meses. Dos 15 pacientes
que completaram o protocolo, 11 permanecem livres de
doenga (73% - 11/15), 3 pacientes apresentaram recidiva (20%
- 3/15) e 1 paciente foi a 6bito no pés-operatdrio.

Discusséo

Os pacientes de particular interesse para tratamento mul-
tidisciplinar sdo aqueles com estddio clinico Il ou IV (9, 11,
14, 16, 25, 33). E importante a avalia¢do das caracteristicas
de cada estudo para se identificar o real valor de cada um
deles. Em primeiro lugar, a descrigéio da populagio de pa-
cientes € relevante, pois as expectativas quanto a recorréncia
e sobrevida variam, por exemplo, de acordo com o sitio pri-
mdrio, tamanho do tumor e comprometimento dos linfonodos
¢ o estado geral do paciente, que afeta a resposta 2 quimiote-
rapia. Outro fator. importante ¢ o esquema utilizado quanto a
seqii€ncia, intensidade das doses, nimero de agentes e nu-
mero de ciclos (2, 18). Neste estudo, houve a necessidade de

Tabela 7 - Situagcao atual dos pacientes operados

Situacao atual N¢casos / %

Vivo sem doenga 11 (73.3%)
Vivo com doenga 1 (6.6%)
Obito por cancer 2 (13.3%)
Obito por outra causa 1 (6.6%)
Abandono 0

alterag@o de dose do agente 5-fluorouracil, inicialmente pro-
postos 800 mg/m2/dia, sendo verificada grande toxicidade
do esquema. Nesta fase, ocorreram os 4 Gbitos atribuidos a
complicagdes do tratamento quimioterdpico. Apés redugio
da dose para 500 mg/m2/dia nio houve mais nenhum 6bito
por complicagio do tratamento.

Segundo alguns autores, o tratamento neo-adjuvante com
quimioterapia apresenta algumas desvantagens. Em primeiro
lugar ¢ sugerido um prejuizo ao tratamento convencional e
aqueles pacientes que néo respondem A quimioterapia teriam
uma pior evolugdo. Slotman (30) relatou aumento da inci-
déncia de metdstases a distincia apGs quimioterapia neo-
adjuvante. Neste estudo, considerando os 17 pacientes sub-
metidos & quimioterapia e vivos atualmente (12 operados e 5
nao operados), com um tempo médio de seguimento de 11
meses, ndo houve nenhum caso de metéstase a distancia e
ocorreu I caso de desenvolvimento de uma segunda neoplasia
primdria também em topografia de cabeca e pescogo. Qutro
aspecto a considerar seria a diminuigio da extensdo do trata-
mento cirtirgico inicialmente planejado, uma vez que a res-
posta tenha ocorrido, com comprometimento das margens
cirdrgicas. No presente estudo foram obtidas 3 margens ci-
rirgicas comprometidas (20%), com uma taxa de resseca-
bilidade de 80%. Outros autores relataram um aumento nas
taxas de recusa ao tratamento inicialmente proposto apGs ocor-
réncia de resposta & quimioterapia de indugdo: cerca de 35%
de todos os pacientes tratados e 50% daqueles que obtiveram
resposta completa recusaram tratamento cirdrgico (18). De
fato, a principal dificuldade encontrada no presente estudo
foi o ndmero de pacientes que recusaram prosseguir e/ou aban-
donaram o protocolo apds a quimioterapia. Dos pacientes
inicialmente inscritos 46,8% (15/32) realizaram o programa
completo, isto €, quimioterapia de indugdo seguida de cirur-
gia e radioterapia pds-operatdria, enquanto que 34% (11/32)
recusaram e/ou abandonaram o protocolo, pela melhora dos
sintomas e/ou regressdo evidente do tumor. Este alto indice
de evasdo € apresentado por Jacobs (18) como uma desvanta-
gem desta modalidade terapéutica.

Em relagfio a combinagdo de drogas utilizadas, chamou
atenc¢do o alto indice de resposta completa e resposta extensa
ao exame clinico, onde 80% dos casos responderam aos agen-
tes quimioterdpicos utilizados. Estes resultados sdo semelhan-
tes aos relatados por Alsner (4), embora num periodo de tem-
po de avaliagdo menor. Neste aspecto, deve-se considerar que
a fibrose induzida pela quimioterapia pode, em algumas cir-
cunstancias, prejudicar o adequado exame fisico. Assim, com
a finalidade de buscar uma maior acuidade na avaliagio da
resposta a quimioterapia, os resultados do exame clinico fo-
ram comparados com as avaliagSes tomograficas e histold-
gicas, as andlises realizadas por estas duas modalidades
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diagnésticas divergem acentuadamente do exame clinico.
Considerando apenas os resultados de remissdo completa (9
casos) verificou-se através da andlise histolGgica da pega ci-
rdrgica a auséncia de tumor em apenas 3 dos casos. Este re-
sultado sugere a necessidade de procedimento invasivo para
avaliar areal resposta do tumor & quimioterapia neo-adjuvante.

Conclusao

A quimioterapia neo-adjuvante utilizando sistema
multidrogas cisplatinum, 5-fluorouracil e leucovorin, em 3
ciclos apresentou um indice de resposta completa de 20% (3/
15), quando avaliada histologicamente, ao passo que a avalia-

¢do clinica realizada apds a quimioterapia e previamente 2 ci-
rurgia mostra respostas completas em 60% dos casos (9/15).

O exame clinico e tomogréfico ndo representam os méto-
dos mais seguros para se avaliar critérios de cura em pacientes
submetidos & quimioterapia neo-adjuvante. Somente a biGpsia
na profundidade da lesdo cicatricial deixada pela quimioterapia
neo-adjuvante e sua avaliagio histolégica se mostra adequada
para critério de resposta neste tipo de tratamento.

)

Agradecimentos

Agradecemos a Profa. Dra. Maria Benigna Martinelli de
Oliveira pela leitura e corre¢do do texto.

Summary

A group of 32 patients with advanced stage Ill and IV head and neck cancer, unresectable and previously untreated, were
included in a prospective study at Erasto Gaertner Hospital, Curitiba, Parand, from January 1993 to August 1994. These
patients were treated with neoadjuvant chemotherapy, followed by radical surgery and post-operative radiation. The
chemotherapy regimen was realized with 3 cycles of PFL, consisting of 100 mg/m2/day on day 1, followed by a 5-day continuous
infusion of-5-fluorouracil at 500 mg/m2/day and leucovorin 100 mg/m2/day, over 5 consecutive days, recycled every 21 days.
FPatients were evaluated by physical examination, laryngoscope and computed tomography (CT) scan of the head and neck
before and after induction chemotherapy. Chemotherapy was followed in 2 weeks by radical surgery and, 30 days after
surgery, by radiation therapy. The resected specimens were macroscopically and microscopically evaluated, analyzing various
patterns of celular morphologic alterations related to chemotherapy and, based on them, response to chemotherapy were
classified in 3 categories: complete response, parcial response and absent response. In condition, to get a best acuity in the
evaluation of the response to chemotherapy, the results of clinic examination were compared to histologic and tomographic

evaluation. Analysis performed by these diagnostic modalities accentually diverge of clinical examination.
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