SOCIEDADE BRASILEIRA DE CANCEROLOGIA
COORDENAGCAO CENTRAL DE cunsﬁ E PUBLICACOES

-

PROGRAMAS ESPECIAIS DE CANCER

3

~ PROCANCER 2

P ey



SOCIEDADE BRASILEIRA DE CANCEROLOGIA

COORDENAGAO CENTRAL DE CURSOS E PUBLICACOES

PROGRAMAS ESPECIAIS DE CANCER

PROCANCER 2

RUA MIGUEL LEMOS, 44 CONJ. 301
TEL: (021) 521 3399

22 072 - RIDDE JANEIRD - RJ - BRASIL




o S A

BIBLIOTEC & D
LN C




L

SOCIEDADE BRASILEIRA DE CANCEROLOGIA
Departamento de Cancerologia da A M B

Reconhecida de Utilidade Publica Federal
pelo Decreto n? 73 729, de 4 - margo- 74

DIRETORIA 1979 - 1983

PRESIDENTE
Jaime de Queiroz Lima

VICE-PRESIDENTES

Ivo Carlos Roesler

Jean Chicre Miguel Bitar
Jayme Brandao de Marsillac
Fernando de Campelo Gentil
Renato Amaral

Sede: Rua Benfica, 604/103 - Tel.: 081/227 0825
Recife - Pernambuco - Brasil

SECRETARIA PERMANENTE

SECRETARIO GERAL
Luiz Carlos Calmon Teixeira

SECRETARIOS ADJUNTOS
Adonis R. L. de Carvalho
Severino Cortizo

TESOUREIRO
Luiz Sampaio de Araujo

Sede: Rua Humberto de Campos, 11/803
Salvador - Bahia - Brasil

BOLETIM INFORMATIVO

REDATOR
Adonis R. L., de Carvalho

Sede: Rua Benfica, 604/103 - Tel.: 081/227 0825
Recife - Pernambuco - Brasi}

COMISSAO DE ARRECADAGCAO DE RECURSOS

PRESIDENTE
Rubens Vaz da Costa

Nylton Velloso
Eliseu Caldas Correia
Samuel Gueiros Pessoa

COORDENAGAO CENTRAL DE CURSOS E PUBLICAQGES

COORDENADOR
Luiz de Oliveira Neves

ASSESSORAS
Esther Nunes Pereira~
Maria Berila Conceigao

ASSESSOR PARA ASSUNTOS JURIDICOS
Rui Lima do Nascimento



PROGRAMAS ESPECTAILS D E CANCER

COMISSAO DELIBERATIVA:
LUIZ DE OLIVEIRA NEVES
JAYME BRANDAO DE MARSILLAC
ESTHER NUNES PEREIRA
MAGDA CORTES RODRIGUES REZENDE
MARIA BERILA CONCEICAO
EVALDO DE ABREU
ONOFRE DE CASTRO
SANDRA FAULHABER

P 0l

SUPERVISAO TECNICA E ADMINISTRATIVA:
LUIZ DE OLIVEIRA NEVES
ESTHER NUNES PEREIRA
MAGDA CORTES RODRIGUES REZENDE

" COORDENAGAO:
SANDRA FAULHABER

-

COMISSAO DE ELABORAGAO DE PROTOCOLOS:

Quimioterapia:
ALVARO ALBERTO SARAIVA PONTES
GILBERTO LUIZ SANTOS SALGADO
MAGDA CORTES RODRIGUES REZENDE

Cirurgia:
ARY FRAUZINO PEREIRA
' JACOB KLIGERMAN
JOAO LUIZ CAMPOS SOARES

Radioterapia:
FRANCISCO ALBERTO CAMPANA
SERGIO LANNES VIEIRA



INDICE

CONSIDERAGOES GERAIS

MANUAL DE INSTRUGOES:

no-oocoolncooco.o.oocooooll-oo.

Criterios para Avaliacio de:
Toxicidade Neurolagica.......................
Toxicidade Hematologica......................

Toxicidade
Capacidade

Tabela de
Classifica
Mama......
Colon e Re
Cavidade O
Laringe...

Estudo.....

PROTOCCLOS:

001-M, /80
002-M,/80
oo3-c/80
004-R/80

005-CP/80

Geral.............................
Funcional do PRCLMUER v coinnennisei
Respostas....................................
Criterio para Retirada do Paciente do Estudo.
Avaliacao da Superficie Corporal...

cao TNM para:

.I'.........l...........0"'....‘..

to..0o-oo--c.oo.ooo.-..ocn..cou--oso

ral'......-.-......--......-.-'..-.

..ooaoouoc.co----oaoc-ooooa--o-cooo

Orofaringe, Nasofaringe e Hipofaringe........
Classificagao de Dukes(modificada) para:
Colon e BOeEO s coavonsnnncinss pnmmnnsinh s e als
Subsidios Acerca das Drogas Utilizadas no

0000..'..I.Coo.t..o.clo.t.oo.cnc'.

TRATAMENTO DO CANCER LOCALMENTE
AVANGCADO DA MAMA - ESTADIO III
THORBRANEL «.x o0 v xvin s 505 % bss s v s snnls

TRATAMENTO DO CANCER AVANGADO
DA MAMA - ESTADIO IV - VIRGEM
DE TRATAMENTO OU RECIDIVADO........

TRATAMENTO DO ADENOCARC INOMA
DE COLON - ESTADIOS I,, II e
IIT (VICC) OU DUEERS B 2 C.vesesnas

TRATAMENTO DO ADENOCARC INOMA
DE RETO - ESTADIOS I, Il e
III (UICC).".....IQ...‘.l'...l‘l..

TRATAMENTO DOS TUMORES MALIGNOS
DE CABECA E PESCOGCO - CARCINOMA

EPIDERMOIDE

~ ESTADIOS III e 1IV...

..l..l.ll

s m s DD

coe2b

."'Oto‘as

e o o0 ..051



CONSIDERAGOES GERATIS.

O0s PROGRAMAS ESPECIAIS DE CANCER - PROCANCER foram ideali-—
zados e instituidos com a finalidade de realizar um trabalho coopera
tivo de pesquisa em terapeutica de cancer, em ambito nacional, utili
zando uniformidade na metodologia, de modo a conseguir comparabilida
de dos resultados obtidos.

Alem deste objetivo principal houve o proposito de demons—
trar a possibilidade de instituigoes brasileiras se_ integrarem num
trabalho em sistema cooperativo, superando os obstaculos comumente
existentes.

Na primeira fase do PROCANCER 2 foram assistidos 160 casos
de cancer (Mama - 103, Colon e Reto - 25, Boca - 23, Colo de Otero -
07, Pulmao - 02) seguindo Protocolos terapeuticos utilizando Cirur-
gia, Radioterapia e Quimioterapia em 26 instituicoes das varias re-
gices do pals no periodo de Margo de 1978 a Novembro de 1979 quando,
por ocasiao do IX Congresso Brasileiro de Cancerologia, foi feita a
primeira avaliacao do programa.

O0s estudos referentes a primeira analise permitem concluir
que as dificuldades encontradas foram devidas a:

1 -~ Falta de conscientizagao do pesquisador, habituado a adotar suas
proprias decisoes e a persistir num tratamento praticamente mo-
nodisciplinar;

2 - Falta de medicamentos durante o tratamento;
- Necessidade de maior estimulo ao paciente (amparo psicologico);

4 - Necessidade de maior entrosamento entre as diferentes equipes,
dificil &s vezes ate na propria instituicao;

5 - Problemas de follow-up - seguimento de pacientes.

0 programa continua, estando ja inscritas para esta segun-
da fase 18 instituigoes.

Os participantes da primeira fase ja devem estar bem cons-
cientizados da necessidade de serem cumpridas com rigor as recomenda
coes do Programa, dentro da mais seria disciplina de trabalho. Os
novos participantes da segunda etapa deverao ter a necessaria dispo-
sicao de seguir estritamente os protocolos estabelecidos para uma
sistematica de trabalho cooperativo, sem a qual sera impossivel
obter conclusoes quanto aos aspectos clinicos e terapeuticos do pro

grama.
1



Continuam em estudo os casos de Cancer de Mama, Colon e Re
to e Cabega e Pescogco, conforme os seguintes Protocolos:

Protocolo NQ 001

Protocolo

Protocolo

Protocolo

Protocolo

NQ

N©Q

N©

NQ

002

003

004

005

M1/80 -

M2/80 -

c/80 -
R/80 -

CP/80 -

Tratamento do Cancer Localmente Avancado
da Mama - Estadio III - Inoperavel.

Tratamento do Cancer Avangado da Mama
- Estadio 1V - Virgem de Tratamento ou Re
cidivado.

Tratamento do Adenocarcinoma de Colon -Es
tadios I,» II e IIT (UICC) ou Dukes B e C.

Tratamento do Adenocarcinoma de Reto - Es
tadios I,» IT e III (UICC).

Tratamento dos Tumores Malignos de Cabecga
e Pescogo - Carcinoma Epidermoide - Esta-
dios III e 1V.

» Foram excluidos do PROCANCER 2 os casos de Cancer de Pul-
mao e de Colo de Utero. .
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CRITERIOS PARA AVALIAGAO DE TOXICIDADES

*NEUROLDJBGTICA
0..Nenhuma

l..Leve.....Fraqueza muscular moderada, parestesia, mialgia, dor man
dibular, dor na garganta, insonia, dormencia, formigamen
to e constipacgao.

2..Moderada.Marcha dificil ou queda dos pes, queda dos punhos, fra-
queza muscular grave, paralisia laringea, paralisia moto
ra extraocular, dor abdominal (grau 2 ou mais), dor gene
ralizada, moderada atrofia, incapacidade para escrever
ou abotoar-se, confusao mental mod erada.

3..Grave....Atrofia, incapacidade para andar, persistente queda dos
punhos e dos pes, ileo paralltico, psicose, desnutri-
¢ao, alucinagao, paralisia.

4,.,.Fatal

*HEMATOLOGTICA

GRAUS LEUCBCITOS PLAQUETAS
0 > 4 000 & 100 000
1 4 000 - 3 000 100. 000 - 75 000
2 2 999 - 2 000 74 999 - 50 000
3 1 999 - 1 000 49 999 - 25 000
4 < 1 000 < 25 000
GERAL
1 + Leve
2 + Moderada
3 + Ameaga a vida, porem com possibilidade de recuperacao do doente.
4 + Responsabilidade direta ou indireta pela morte do paciente.

*JAMES F. HOLLAND ET ALT
CANCER RESEARCH 33, 1258-1264 June 1973

%%0'BRYAN, R. M. ET ALT
CANCER 32:1-8 1973 3
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CRITERIO PARA AVALIAR A CAPACIDADE FUNCIONAL DO PACIENTE
(PERFOMANCE STATUS)

Escala de Escala de
Zubrod Karnofsky

Paciente com atividades normais, assin
tomatico ou com sinais e sintomas mini 0 90 — 100

mos.

Com sintomas mas em tratamento ambula-

torial. Cuida das necessidades pes- ] 70 — 80
soais, mas nao consegue manter ativida

des normais de trabalho.

Permite controle ambulatorial, necessi

tando,no entanto,de auxilio nos cuida- 9 S8 A

dos pessoais. Permanece menos de 50%
do tempo diario acamado.

Permanece mais de 507 do tempo diario
acamado. Requer assistencia constante 3 30 — 40
nos cuidados pessoais.

Paciente hospitalizado. Necessita in- 4 10 < - 70
tensos cuidados de suporte.

CRITERIO DE AVALIAGAO DE RESPOSTAS

REMISSAO COMPLETA - desaparecigento de todos os sinais e sintomas
e de todas as manifestacgoes clinicas (RC),

REMISSAO PARCIAL » 507 - redugao maior do que 50% da area tumoral
total (determinada pela multiplicacao dos dois maiores dia-
metros perpendiculares das lesoes mensuraveis), sem aumento
do tamanho de qualquer massa tumoral, ou aparecimento de no
vas lesoes (RP 50%).

REMISSAO PARCIAL < 507 - qualquer dimiguiggo no volume do tumor
meénor que a atingida pela Remissao Parcial (RP » 50%).

DOENGA ESTAVEL = ausencia de evidéncia de progressao da doenca por
um periodo de pelo menos 08 semanas. A duracao da doenga e
marcada do inicio da terapeutica ate evidencia de progres-
sao (DE).

DOENGCA PROGRESSIVA - aumento maior de 25Y% do tamanho do tumor pri
mario ou aparecimento de qualquer lesao nova (DP).

CRITERIO PARA RETIRADA DE PACIENTE DO ESTUDO

Doenga progressiva.

Toxicidade inaceitavel 3as drogas utilizadas.

Recusa em participar de qualquer etapa do curso do tratamento.
Aparecimento de outras patologias que impecam a continuacao do tra
tamento (ex.: hepatite, infarto do miocardio, etc.).



TABELA DE AVALIAGAO DE SUPERFICIE CORPORAL EM M

A PARTIR DA ALTURA (CM) E DO PESO (KG)

2

PESO A T R A E M c M
&M
L] 40 43 e | 35 50 [} 10 18 80 84 90 95 100 108 210 118 120 125
[ 0,21 0,23 0,24 0,26 0,27 0,29 0,31 0,32 0,34
10 0,28 0,30 0,33 0,35 0,37 0,40 0,62 0,44 0,46 0,48 0,50 0,52 0,53
8 0,39 0,62 0,64 0,47 0,50 0,52 0,56 0,57 0,59 0,62 0,66 0,66 0,69 0,71 0,73 0,76
2 0,56 0,59 .0,62 0,64 0,67 0,70 0,72 0,75 + 0,78 0,80 0,83 0,85
28 0,67 0,70 0,74 0,78 0,79 0,82 0,85 0,88 0,90 0,93
L 0,80 0,83 0,86 0,89 0,92 0,95 0,98 1,01
| 38 0,92 0,95 0,98 0,01 1,04 1,07
40 1,04 1,07 1,10 1,14
48 1,13 1,17 1,20
80 1,22 1,26
68 1,31
PESO A T RA B M (]
EM
| KG 130 135 140 145 150 155 160 165 170 175 180 185 190 195 200 208 210 218
18 0,78
20 0,88 0,90 0,92
as 0,96 0,98 1,01 1,06 1,06 1,09 1,11
30 0,03 1,06 1,09 1,12 1,18 1,18 1,21
38 110 1,14 1,17 1,20 1,23 1.26 1,29 1,31 1,3
40 a7 1.2 1.25 1,27 1,30 1,33 1,35 1,39 1,42 1,64 1,48
45 138 1.1 1,30 1,33 1,36 1,39 1,62 1,45 1,49 1,53 1,56 1,59 1,61
| s0 1,29 1,32 1,35 1,39 1,43 1,46 1,50 1,53 1,56 1,59 1,62 1,66 1,70 1,73 1,76
(1] 1,3 1,37 1,61 1,65 1,49 1,52 1,55 1,59 1,62 1,66 1,69 1,73 1,76 1,79 1,83
60 1,38 1,42 1.46 1,50 1,84 1.87 1.61 1,64 1,68 1,72 1.75 1.9 1,82 1,85 1,89 1,98 1,95
68 1,48 1,52 1,55 1,59 1,63 1,66 1,70 1,76 1,78 1,82 1,85 1,89 1,92 1,96 1,99 2,01
10 1,56 1,60 1,64 1,68 1,72 1,76 1,80 1,84 1,87 1,90 1,9 1,97 2,00 2,06 2,10 2,14
78 1,62 1,66 1,70 1,76 1,78 1,82 1,86 1,90 1,964 1,98 2,02 2,06 ‘2,10 2.1 .2.17 2,20
80 1,66 1,70 1,75 1,79 1,83 1,87 1,91 1,95 1,99 2,03 2:0% 2201 2.5 2,19 2,23 2,27
8s 1,75 1,79 1,83 1,88 1,92 1,96 2,00 2,06 2,08 2,12 2,16 2,20 2,24 2,28 2,32
90 1,84 1,88 1,93 1,97 2,00 2,05 2,102,948 2.18 2,22 2,26 2,30 2. % 2,37
98 1,93 1,97 2,01 2,06 2,10 2,14 2,18 2,23 02,27 2.5 2,36 2,38 2,42
100 2,02 2,06 2,10 2,18 2,19 2,24 2,28 2,32 2,36 2,40 2,44 2,48
108 2,05= 2,10 2,15 2,19 2,24 2,28 2,32 2,0 2,41 2,45 3. s0 2,58
L 2,19 2,24 2,28 2,32 2,37 2,42 2,46 2,51 2,55 2,89




CLASSIFICACZO TNM PARA MAMA
Classificada - 1972, confirmada - 1978

REGRAS PARA CLASSIFICAGAO
A classificagao aplica-se somente ao carcinoma.
E necessaria a verificagao histologica da doenga.

Categoria T: Exame clinico. Mamografia e medidas similares
de diagnostico sao admissiveis, mas nao obriga
torias. A medida rela mamografia tem preferen
cia sobre a medida tomada pela regua. O meto-
do deve ser mencionado.

Categoria N: Exame clinico.

Categoria M: Exame clinico e radiografia.

REGIOES ANATOMICAS

- Papila

- Porgao central

= Quadrante sdpero-interno
Quadrante {nfero-interno
- Quadrante sdpero-externo
- Quadrante infero-externo
- Prolongamento axilar

NS W -
|

LINFONODOS REGIONAIS - Os linfonodos regionais sao os axilares,su
pra e infra-claviculares homolaterais.

TNM - CLASSIFICAGAO CLINICA PRE-TRATAMENTO

3 - Tumor Primario

Tis - Carcinoma pré-invasivo (carcinoms “in situ"). Carcincma
intra-ductal nao infiltrante, ou doenca de Paget da papila,
sem tumor evidente.

NOTA - A doenga de Paget, associada a tumor evidente, e classifi-
cada de acordo com as dimensoes do tumor,

TO - Sem evidencia de tumor primario.

NOTA - Depressoes da pele, retracao da papila ou quaisquer outras
alteragoes da pele, exceto aquelas de T4, pcdem ocorrer em
Tl, T2 ou T3, sem afetar a classificagao.

T = Tumor com 2cm ou menos, em sua maior dimensao.
Tla - Sem fixacao ao fascia peitoral e/ou ao musculo.
Tlb - Com fixagao ao fascia peitoral e/ou ao musculo.

T2 - Tumor maior de 2cm, porem nao mais de Scm, em sua maior di
mensao.
T2a - Sem fixagao ao fascia peitoral e/ou ao misculo.
T2b - Com fixagao ao fascia peitoral e/ou ao musculo.

T3 = Tumor com mais de 5cr, em'sua maior dimensao.
T3a - Sem fixagao ao fascia peitoral e/ou ao musculo.
T3b - Com fixagao do fascia peitoral e/ou ao musculo.,

T4 = Tumor de qualquer tamanho com extensao direta a parede to-
racica ou a pele.

NOTA Parede toracica inclui costelas, musculos intercostais e



NOTA

TX

NO

N1

N2

N3

NOTA

NX

MO
M1

MX

A
tes abr
Pulmona
Ossea:.
Hepatic
Cerebro
Linfono

ESTADIA
Estadio

Estadio

Estadio

Estadio

Estadio

grande denteado, mas nao inclui musculo peitoral,

Tha - Com fixagao 3 parede toracica. :

T4b - Com edema, infiltragio ou ulceracao da pele da mama
(incluindo "peau d'orange), ou nodulos cutaneos sate
lites, limitados '3 mesma mama. v

T4c - Ambas acima.

Casos de carcinoma inflamatorio deverao ser registrados co

mo um grupo separado. o

Impossibilidade de preenchimento d

os requisitos minimos pa
ra avaliar o tumor primario.

Linfonodos Regionais.
Linfonodos axilares homolaterais nao palpaveis.

Linfonodos axilares homolaterais moveis.

Nla Linfonodos considerados como nao contendo tumor.

N1b Linfonodos considerados como contendo tumor.
Linfonodos axilares homolaterais fixos uns aos outros ou a
outras estruturas e considerados como contendo tumor.
Linfonodos supra ou infra-claviculares, considerados
contendo tumor, ou edema do bracgo.
O edema do brago pode ser causado
entao, os linfonodos podem nao ser

como

por obstrucao linfatica:
palpaveis.

Impossibilidade de preenchimento dos

requisitos minimos pa
ra avaliar os linfonodos regionais,

Metastases a Distancia
Sem evidencia de metastases a distancia.
Evidencia de metastases a distancia.

Impossibilidade de preenchimento dos

requisitos minimos pa
ra avaliar a presenca de metastases a

distancia.

categoria M1, pode ser sub-dividida de acordo com as seguin
eviagoes:

p W T Medula Ossea:......MAR

oo sl sl OIS S PLEOYEE o4 0noinus svsPhE
Qi e e cHEPD: PBLE? e cnwwswinnasins D]
:.C.ll.BRA Olho:..l.l.itlil.'.EYE i
dos....LYM DOETRE 2 a6 5002 0w i sDLH
MENTO EM GRUPOS
Los=eTla; T1b - NO, Nla - MO
LT =2 POTYa ... T1b - N1b - MO
L2557 T2b - NO, Nla - MO
T2a, T2b =  N1b - MO
1ITa = +T3a; T3b - NO, N1 - MO
Tla-b, T2a-b
T3a-b - N2 - MO
ITIb - Tla-b, T2a-b
T3a-b - N3 - MO
T4a-b-c - Qualquer N - MO
IV - Qualquer T - Qualquer N = Ml



SUMARIO

T1
T2
T3

T4

N1

N2

N3

< 2cm

a. - sem fixacao ao fascia/misculo
2~ Scm

b. - com fixacao ao fascia/misculo
>5cm ]

Extensao a parede toracica/pele

a. - parede toracica.
b. - edema pele/infiltracao ou ulceracio.
c. - ambas.

Axilar movel
a. - nao considerado metastatico,

b. - considerado metastatico.
Axilar fixo

Supra-clavicular/edema de brago




CLASSIFICACKO TNM PARA cOLON E RETO

Classificada em 1978,

A classificacgao clinica Proposta pela UICC em 1966 foi
retirada, A classificagio agora pubhlicada esti baseada em um
estudo retrospectivo feito pelo AJC ( The American Joint
Committee For Cancer Staging and End Results Revorting).

REGRAS PARA CLASSIFICAGAO
A classificacao aplica-se somente ao carcinoma,
E necessario a verificacao histolggica da doencga.

Para Colon:

Categoria T: Exame clinico, incluindo laparotomia, radiogri
fia e endoscopia.

Categoria N: Exame clinico, incluindo laparotomia e radiogra
fia, 3

Categoria M: Exame clinico, incluindo laparotomia e radio-
grafia,

Para Reto:
Categoria T: FExame c1Inico, radiografia e endoscopia.
Categoria N: Exame clinico e radiografia.

Categoria M: Exame clinico e radiografia.

REGIOES ANATOMICAS

Para Colon: Para Reto:

1 - Ceco 1 = Jungao Reto-Sigmdide
2 - Colon Ascendente 2 - Reto

3 - Angulo Hepatico 3 - Canal Anal

4 - Colon Transverso

5 - Angulo Esplenico

6 - Colon Descendente

7 - Colon Sigmdide

LINFONODOS REGIONAIS E JUSTA REGIONAIS

Para Colon:

Os linfonodos regionais sao: os peri-colicos e os linfonodos
localizados ao longo das arterias: {leo-c61ica; colica direita;
colica media e mesentérica inferior.

Os linfonodos justa-regionais sio: 08 para-aorticos e ou-
tros linfonodos sub-diafragmaticos intra-abdominais.

Para Reto:

Os linfonodos regionais sao: os peri~chlicos « os distais 2
origem da artéria mesenterica inferior.
Os linfonodos justa-regionais sio: 08 para-aorticos e ou-

tros sub—diafragmiticos, intra-abdominais.

TNM - CLASSIFICAGAO CLINTCA PRE-TRATAMENTO

; = Tumor Primario

Tis - Carcinoma pré-invasiva (Carcinoma "in situ")
TO - Sem evidencia de tumor primario



Tl - Tumor limitado a mucosa ou mucosa e submucosa.

T2 - Tumor com extensao para o musculo ou musculo e serosa.

T3 - Tumor com extensao alem do colon ou reto, as estruturas
imediatamente contlguas.
T3a - Tumor sem formacao de flstula.
T3b - Tumor com formacao de flstula.

T4 - Tumor estendendo-se além dos orpaos ou tecidos imediata-
mente adjacentes.

TX - Impossibilidade de preenchlmento dos requisitos minimos
para avaliar o tumor primario.

N - Linfonodos Regionais e Justa- Regionais

NO - Sem evidencia de envolvimento de linfonodos rerlonals.

N1 - Evidencia de envolvimento de linfonodos repgionais.

NOTA- As categorias N2 e N3 nao sao aplicaveis. :

N4 - Evidencia de envolvimento de linfonodos Justa-re91ona18.

NX - Impossibilidade de preench1mento dos requisitos minimos
para avaliar os linfonodos repionais e/ou justa-regionais.

M - Metastases a Distancia.

MO - qem evidencia de metéstaqes a distancia

Ml - Evidencia de metastases a distancia

MX - Im00351b111dade de preench1mpnto dos requ1s1tos minimos na

ra avaliar

a presenca de metastases a distancia.

ESTADIAMENTO EM GRUPOS:
Lstadio Ia

Estadio Ib
Estadio 11
Estadio ITI
Estadio 1V

Tl - NO -M0
T2 - NO i -MO
T3, T4 - NO -M0
Qualquer T - N1 -H0
Qualquer T - N4 -M0

Qualquer T - Qualquer N =M1

SUMARIO
c0LON E RETO
T1/pT1 Somente mucosa ou subnucosa.
T2/0T2 Musculo ou serosa.
T3a/pT3a Extensao as estruturas contiguas sem fistula.
T3b/pT3b Com fistula. '
T4/pTh Extensao além das estruturas contiguas,
N1 Regional.
N4 Justa-Reesional

10



CLASSIFICAGAO DE DUKES (MODIFICADA) PARA COLON E RETO

paucde

*NNM.Mw&,
'?Q('{j; ;

- o
o

setosa

A = Nao Ha invasao

B = Invasao da parede

B,= Invasao da Serosa

€, = B1 Com metastases glanglionares

C2 = B2 Com metastases glanglionares



CLASSIFICACKO TNM PARA CAVIDADE ORAL
Classificada - 1973, confirmada - 1978.

REGRAS PARA CLASSIFICAGAO

A classificagao aplica-se somente ao carcinoma.
E necessaria a verificacao histolGgica da doenca.

Categoria T: Exame clinico e radiografia.
Categoria N: Exame clinico.
Categoria M: Exame clinico e radiografia.

LOCALIZAGOES E SUB-LOCALIZACOES ANATOMICAS

1 - Mucosa bucal

N w
1

1.1 - Superficies mucosas superior e inferior dos labios.

1.2 - Superficie mucosa da bochecha,

1.3 - Areas retromglares.

1.4 - Sulco buco-alveolar, superior e inferior.

Alvéolo superior e gengiva.

Alveolo inferior e gengiva.

Palato duro.

Lingua

5.1 - Superficie dorsal e hbordos laterais anterior as papilas

caliciformes - (2/3 anteriores).

5.2 -~ Superficie ventral,
Assoalho da boca.

LINFONODOS REGIONAIS - Os linfonodos regionais sao os cervicais.

TNM

T
Tis
TO
T1
T2

T3
T4

TX

N
NO
N1

N2

N3
NX

M

MO
M1
MX

CLASSIFICAGAO CLINICA PRE-TRATAMENTO

Tumor Primario.

Carcinoma pre-invasivo (carcinoma "in situ").

Sem evidencia de tumor primiario

Tumor de 2cm ou menos em sua maior dimensao.

Tumor maior de 2cm, porem nao mais de becm, em sua maior di-
mensao.

Tumor de 4cm ou mais em sua maior dimensao.

Tumor com extensao para osso, musculo, pele antro, pescoco,
etcs

Impossibilidade de preenchimento dos requisitos minimos pa-
ra avaliar o tumor primario.

Linfonodos Regionais

Sem evidencia de envolvimento de linfonodo regional.
Evidencia de envolvimento de linfonodos regionais homolate-
rais moveis.

Evidencia de envolvimento de linfonodos regionais,contra ou
bilaterais moveis.

Evideéncia de envolvimento de linfonodos regionais fixos.
Impossibilidade de preenchimento dos requisitos minimos pa-
ra avaliar os linfonodos regionais.

Metastases a Distancia

Sem evidencia de metastases 3 distancia.

Evidencia de metastases a distancia.

Impossibilidade de preenchimento dos requisitos minimos pa-
ra avaliar a presenca de metastases i distancia,
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ESTADIAMENTO EM GRUPOS
Estadio s AN . - - NO MO
Estadio II - T2 = RO MO
Espadie IXII - I3 - NO MO
T1l, T2, T3 = N1 MO
Estadio & R SR - NO, N1 MO
Qualquer T = N2, N3 MO
Qualquer T = Qualquer N M1
SUMARIO
CAVIDADE 0O RAL
T < 2cm
T2 w2 .~ Adem
T.3 > 4em
T4 Extensao para osso, musculo etc.
N1 Homolateral movel.
N2 Contra ou bilateral movel.
N3 Fixo.
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CLASSIFICAQKO TNM PARA LARINGE
Classificada - 1972, Confirmada - 1978,

REGRAS PARA CLASSIFICAGAO
A classificagao aplica-se somente ao carcinoma.
E necessaria a verificacao histologica da doencga.

Os seguintes, sao requisitos minimos para avaliagao das cate
gorias T, N e M:

Categoria T: Exame clinico laringoscopia e radiografia.
Categoria N: Exame clinico.

Categoria M: Exame clinico e radiografia.

REGIOES E LOCALIZAGOES ANATOMICAS

1 - Supraglote .
Epilaringe (incluindo zona marginal)
I - Superficie posterior da epiglote supra-higide (incluindo
a ponta)
II - Prega ari-epiglotica
ITI- Aritencide
Supraglote (excluindo epilaringe)
IV - Epiglote infra-hioide
V - Falsas cordas (faixas ventriculares)
VI - Cavidades ventriculares
2 - Glote
I =~ Cordas vocais
IT - Comissura anterior
ITI- Comissura posterior
3 - Subglote

LINFONODOS REGIONAIS - Os linfonodos regionais sao 0s cervicais.

TNM - CLASSIFICAQKO CLINICA PRE-TRATAMENTO
T = Tumor Primario

Supraglote
Tis - Carcinoma pre-invasivo (carcinoma "in situ")
TO - Sem evidencia de tumor primario.
Tl - Tumor limitado 3 regiao, com mobilidade normal,
Tla - Tumor limitado a superficie laringea da epiglote, ou
Prega ari-epiglotica, ou a cavidade ventricular, ou 3a
falsa corda.
Tlb - Tumor envolvendo a epiglote e estendendo-se as cavida
des ventriculares, ou as falsas cordas.
T2 - Tumor 1limitado ao laringe, com extensao a localizagao ou
localizagoes adjacentes, ou 3 glote, sem fixacao.
T3 - Tumor limitado ao laringe, com fixacao e/ou outra evidencia
de infiltragao profunda.
T4 - Tumor com extensao direta alem do laringe.
TX - Impossibilidade de pPreenchimento dos requisitos minimos pa-
ra avaliar o tumor primario.

Glote
Tis - Carcinoma pre-invasivo (carcinoma "in situ")
TO - Sem evidencia de tumor primario,

Tl - Tumor limitado 3 regiao, com mobilidade normal
Tla - Tumor limitado a uma corda.
Tlb - Tumor envolvendo ambas as cordas.
T2 - Tumor limitado a0 laringe, com extensao as regioes supraglo-
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te ou subglote, com mobilidade normal ou alterada.

T3 =~ Tumor limitadoao laringe, com fixacao de uma ou ambas as cor
das.

T4 - Tumor com extensao direta alem do laringe.

TX - Impossibilidade de preenchimento dos requisitos minimos pa-
ra avaliar o tumor primario.

Subglote

Tis - Carcinoma pre-invasivo (carcinoma "in situ")

TO - Sem evidencia de tumor primario.

Tl - Tumor limitado a regiao
Tla - Tumor limitado a um lado da regiao.
Tlb - Tumor com extensao a ambos os lados da regiao.

T2 - Tumor limitado ao laringe, com extensao a uma ou ambas as cor
das, com mobilidade normal ou alterada.

T3 - Tumor limitado ao laringe, com fixagao de uma ou ambas as cor
das.

T4 - Tumor com destruicao de cartilagem e/ou extensao direta alem
do laringe.

TX - Impossibilidade de preenchimento dos requisitos minimos pa-
ra avaliar o tumor primario.

N - Linfonodos Regionais

NO - Sem evidencia de envolvimento de linfonodo regional.

N1 - Evidencia de envolvimento de linfonodos regionais, homolate
rais moveis.

N2 - Evidencia de envolvimento de linfonodos regionais contra ou
bilaterais moveis.

N3 - Evidencia de envolvimento de linfonodos regionais fixos.

NX - Impossibilidade de preenchimento dos requisitos minimos pa-
ra avaliar os linfonodos regionais.

M - Metastases a Distancia

MO - Sem evidencia de metastases a distancia

M1 - Evidencia de metastases a distancia

MX - Impossibilidade de preenchimento dos requisitos minimos pa-

ra avaliar a presenga de metastases a distancia

ESTADIAMENTO EM GRUPOS

Estadio I -T1 - NO - MO
Estadio II T2 - NO - MO
Estadio III - T3 - NO - MO
PR, 13 - N1 - MO
Estadio IV - T4 - NO, N1 - MO
Qualquer T - N2, N3 - MO
Qualquer T - Qualquer N - Ml
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SUMARIO

T1

T2
T3
T4

T1
T2
T3
T4

N1
N2
N3

Glote
Limitado/movel
a. Uma corda
b. Ambas as cordas
Extensao a supra ou subglote/mgvel
Fixacao de corda (s)

Extensao alem do laringe

Supra e Subglote
Limitado/movel
Extensao a glote/movel
Fixacao de corda (s)

Extensao alem do laringe

Todas Regioces
Homolateral movel
Contra ou bilateral movel

Fixo
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CLASSIFICAQKO TNM PARA OROFARINGE, NASOFARINGE, HIPOFARINGE.
Classificadas - 1978,

As Classificacgoes das tres regioes faringeas publicadas em 1962,
foram alteradas.

REGRAS PARA CLASSIFICAQKO
A classificacao aplica-se somente ao carcinoma.
E necessaria a verificagao histoldgica da doenca.

Os seguintes sao os requisitos minimos para avaliacao das ca
tegorias T, N e M: i
Categoria T: Exame clinico, endoscopia e radiografia.
Categoria N: Exame clinico.

Categoria M: Exame clinico e radiografia.

REGIOES ANATOMICAS, LOCALIZAGOES E SUB-LOCALIZACOES
OROFARINGE

(o} orofarlnge estende-se do nivel da juncdo dos palatos duro e
mole ao nivel do assoalho da valecula.

1 - Parede anterior (area glosso- epiglotica)
I - Lingua posterior as papilas calciformes (base da 1lingua
ou tergo posterior)
II - Valecula
ITI- Superficie anterior da epiglote (lingual)
2 - Parede lateral
I - Amigdalas
II - Fossa amigdaliana e pilares faciais
III- Sulco glosso-amigdaliano
3 - Parede poster1or
4 - Parede superlor

I - Superficie inferior do palato mole
II - Ovula
NASOFARINGE

1 - Parede postero- superlor' estendendo -se do nivel da juncao dos
palatos duro e mole a base do cranio

2 - Parede lateral: incluindo a fosseta de Rosenmilller
3 - Parede inferior: consiste na superficie superior do palato mo
le

NOTA - As margens dos orificios das coanas, incluindo a margem pos
terior do septo nasal, estao incluidas na fossa nasal.

HIPOFARINGE

1 - Jungao faringo-esofagico (area pos-cricoide). Estende-se do
nivel das cartilagens aritenoides e pregas de conexao, a bor-
da inferior da cartilagem cricoide.

2 - Seios piriformes. Estende-se da prega faringo-epiglotica a
extremidade superlor do esofago. Lateralmente, e limitado pe
la cart11agem tireoide e medialmente pela superf1c1e da prega
ari- ep1g10t1ca, e as cartilagens aritenoide e cricoide.

3 - Parede posterior da faringe. Estende-se do nivel do assoalho
da valecula ao nivel da juncao crico-aritencideas.

LINFONODOS REGIONAIS - Os linfonodos regionais sao os cervicais.
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TNM CLASSIFICACAO CLINICA PRE-TRATAMENTO

T - Tumor Primario

OROFARINGE

Tis - Carcinoma pre-invasivo (carcinoma "in situ")

TO - Sem evidencia do tumor primario.

Tl - Tumor de 2cm ou1 menos em sua maior dimensao

T2 - Tumor maior de 2cm, porem nao mais de 4cm, em sua maior di-
mensao.

T3 - Tumor maior de 4cm em sua maior dimensao

T4 - Tumor com extensao para osso, musculo, pele, antro, pescogo
etc.

TX - Impossibilidade de preenchimento dos requisitos minimos pa-
ra avaliar o tumor primario.

NASOFARINGE

Tis - Carcinoma pre-invasivo (carcinoma "in situ"),

TO - Sem evidencia de tumor primario.

T1 Tumor limitado a uma regiao (incluindo tumor identificado
de bidpsia positiva)

T2 - Tumor envolvendo duas localizacoes.

T3 =~ Tumor com extensao a cavidade nasal e/ou orofaringe.

T4 - Tumor com extensao a base do cranio e/ou envolvendo nervos
cranianos.

TX - Impossibilidade de preenchimento dos requisitos miInimos pa-
ra avaliar o tumor primario,

HIPOFARINGE

Tis - Carcinoma pre-invasivo (carcinoma "in situ").

TO - Sem evidencia do tumor primario.

Tl =~ Tumor limitado a uma localizacao.

T2 - Tumor_com extensao a uma localizagao ou regiao adjacente,sem
fixacao do hemilaringe.

T3 - Tumor com extensao a uma localizacao ou regiao adjacente,com
fixacao do hemilaringe.

T4 - Tumor com extensao para o0sso, cartilagem ou tecidos moles.

TX - Impossibilidade de preenchimento dos requisitos minimos pa-
ra avaliar o tumor primario.

N - Linfonodos Regionais

NO - Sem evidencia de envolvimento de linfonodo regional,

N1 - Evidencia de envolvimento de linfonodos regionais homolate-
rais moveis.

N2 - Evidencia de envolvimento de linfonodos regionais contra ou
bilaterais moveis.

N3 - Evidencia de envolvimento de linfonodos regionais fixos.

NX - Impossibilidade de preenchimento dos requisitos minimos pa-
ra avaliar os linfonodos regionais.

M - Metastases a Distancia

MO - Sem evidencia de metastases a distancia.

Ml - Evidencia de metastases a distancia,

MX - Impossibilidade de preenchimento dos requisitos minimos pa-

ra avaliar a presenca de metastases a distancia.
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ESTADIAMENTO EM GRUPOS
Estadio I = T1 - NO - MO
Estadio II - T2 - NO - MO
Estadio III - T3 - NO - MO
Ty T2, ‘T3 - N1 - MO
Estadio IV - T4 - NO, N1 - M0
Qualquer T - .'N2s N3 - MO
Qualquer T = Qualquer N » M1
SUMARIO
L U S ) (E i
/iy Orofaringe
Tl 2cm
T2 e ¢ =~ 4em
T3 > 4cm
T4 Extensao para osso, mﬁsculo, etc.
Nasofaringe
Tl Uma localizagao/+biopsia.
T2 Duas localizagoes.
T3 Extensao para regiao nasal/orofaringe.
T4 Extensao para cerebro/envolvimento nervos cra-
nianos,
Hipofaringe
&) Uma localizacao.
T2 Extensao para uma localizagao ou regiao adjacen
te sem fixacao do laringe,
T3 Com fixagao do laringe.
T4 Extensao para osso/pescogo etc.
Todas regioes
N1 Homolateral mpvel.
N2 Contra ou bilateral movel.
N3 Fixo.
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SUBSIDIOS ACERCA DAS DROGAS UTILIZADAS NO PROCANCER 2.

ENDUXAN, METHOTREXATE, FLUOROURACIL, ONCOVIN, BLENOXANE,
ADRIBLASTINA, CISPLATINUM, MITOMICINA,

INFORMAGCOES SOBRE AS DROGAS UTILIZADAS NOS ESQUEMAS DE OQUIMIOTERAPIA

CTX (CICLOFOSFAMIDA) - ENDUXAN - e um agente alquilante polifuncio
nal, nao cicloespecifico. Sua té
xicidade primaria dose limitante e a granulocitopenia. O efei
to m1elossupress1vo maximo ocorre aprox1madamente 10 a 12 dias
apos a 1nJegao venosa, podendo haver rapida recuperaqao‘poste—
rior. Nauseas e vomitos sao comuns apesar de ndo serem, usual
mente, limitantes de dose. Na admlnlstragao venosa, come os
nossos esquemas indicam, raramente se observa cistite hemorr?a
gica, a qual pode ser melhor ev1tada com uma hidratacgjao adeq}
da. Outros efeitos observados sao a alopecia, a oligospermia
e azoospermia, de carater reversiveis.

Apresentacao e Administracao: - frascos contendo 200 ou 1000mg
de ciclofosfamida sob a forma
de um po branco que deve ser dissolvido em soro glicosado a 57.
Apos dolocacao do solvente, o frasco deve ser agitado com vi-
gor para que_ todos os cristais se dissolvam. A droga nao deve
ser exposta a temperatura acima de 329C, e,uma vez preparada,a

solucao deve ser utilizada dentro de 3 horas.

Nestes Protocolos deve ser administrada por via endovenosa, en
aproximadamente 300ml de soro glicosado a 57%.

MTX (METHOTREXATE) - METHOTREXATE - e um anti-metabolico, especdfi
co da fase S. As mucosas oral

e gastrintestinal sao muito sensiveis aos efeitos toxicos da

droga e a estomatite figura entre os efeltos colaterais dose-
limitantes mais frequentes. A alopecia e menos frequente. Admi
nistrado em doses muito altas ou intensivamente por longos pe-
riodos pode ser hepatotoxico causando eventual hepatite croni-

ca e cirrose. Pode produ21r fibrose pulmonar, complicacao no
entanto, de baixa ocorrencia. Os efeitos toxicos com doses al

tas podem ser prevenidos com o uso de acido folinico (Leucovo-

rin).

Apresentacao e Administracao: - frascos de 50mg, contendo um
po amarelo para reconstituigao

com agua destilada, soro fisiologico oun soro glicosado a 57%.

Pode ser administrado por via venosa, intramuscular, intra-ar-
terial, intratecal ou sob a forma oral em comprimidos de 2,5mg.

FU (FLUOROURACIL) - FLUOROURACIL - e um anti-metabolico que inter
fere na formagao do acido t1m1
d111co, precursor do DNA. A toxicidade mielossupressora da dro

ga e relativamente moderada, sendo relatados como principais
efeitos colaterais anorexia, nauseas e vomitos, diarreia que
ocorre com mais frequencia que nas drogas anteriores, e mucosi

20



VCR

BLEO

te. Sinais dermatologicos como alopecia, hiperpigmentacao e
erupgao cutanea podem ocorrer.

Apresentacao e Administracao: - ampolas de 250mg para adminis-

tracao por via intravenosa ou
flaconetes de 250mg para administracao oral. Neste Protocolo
e utilizada por injecao intravenosa rapida (pulso). Pode ser
guardado a temperatura ambiente.

(SULFATO DE VINCRISTINA) - ONCOVIN - e o sal de um alcaloide

obtido de uma planta co-
mum, a Pervinca (Vinca rosea), que pode causar uma parada da
divisao mitotica. Seu principal efeito colateral & a neuroto-
xicidade, manifestada por dOoymencia nas extremidades, ausencia
de reflexos tendinosos, perda do tonus muscular com "queda dos
pes" e ptose palpebral, parestesias, dor abdominal, paresia in
testinal (obstipacgao) e diplopia, todas constituindo to-
xicidades dose-limitantes que podem obrigar a suspensao da dro-
ga por longo tempo (as vezes meses).

Apresentacao e Administracao: - frasco de lmg que e preparado

com o diluente fornecido, para
injecao intravenosa,exclusivamente,em vista de ser extremamen-
te esclerosante para os tecidos conjuntivos. Uma vez réconsti
tuida, a droga deve ser utilizada dentro de uma semana, guarda
da em ambiente refrigerado.

(BLEOMICINA) - BLENOXANE - & um antibistico cicloespecifico.Em
baixas concentragoes inibe a divi-
sao celular, em altas concentracoes inibe a sintese do DNA. A
droga nao causa mielossupressao. Frequentemente pode apresen-
tar uma reagao toxica imediata a administracao, caracterizada
por febre e calafrios. Outras toxicidades como nauseas, vomi-
tos, alopécia e mudangas na pele (prurido, descamagao,hiperpig
mentagao) sao menos frequentes. A toxicidade mais frequente ma
nifesta-se para o lado da mucosa do tubo digestivo (estomatite)
sendo dose-dependente e, geralmente manifestando-se apos dias
de utilizagao diaria da droga. P uma complicagao que implica
em suspensao temporaria da droga (ate extingao dos sinais de
toxicidade). Um efeito toxico, menos frequente, no entanto,
muito mais grave, fatal, e a fibrose pulmonar, que geralmente
se manifesta apos 300mg de dose total. Deve-se utilizar a dro
ga com cuidado em pneumopatas cronicos, sendo de grande auxi-
lio a avaliagao da capacidade vital respiratoria previa e no
curso do tratamento. Ao aparecimento de manifestagoes como
dispneia, tosse seca, fibrose nas bases pulmonares — (ao RX de
torax) deve-se suspender imediatamente a droga e instituir te
rapeutica adequada. il

Apresentagao e Administragao: - ampolas de 15mg para preparo

com soro glicosado a 5%, agua
destilada ou soro fisiologico. Em nossos Protocolos deve ser
utilizada por via endovenosa, ha no entanto varias vias para

administracgao: intra-arterial, infiltragao local, intra-sero-
sa etc... Uma vez reconstituida perde cerca de 107 de sua ati
vidade em cada 2 semanas. i
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ADM

CDDP

(ADRIAMICINA) - ADRIBLASTINA - & um produto derivado de um an-

tibiotico com acao antitumoral,
a Daunorubicina que, a sua semelhanca, atua impedindo a sinte-
se dos ac1dos nuclelcos. Os efeltos toxicos incluem alopecia,
a qual e rever51ve1 nauseas e vomitos os quais se manifestam
1medlatamente apos sua administracao e que podem permanecer por
dois ou tres dias, febre e flebite. O extravasamento da droga
pode provocar necrose local. Manifestacoes de toxicidade car
diaca sao relatadas, mas geralmente ocorrem _apenas em pacien-—
tes que recebem dose total acima de 450me/m2 A mielossupres
sao pode ser severa, e manifesta seu pico max1mo por volta da
segunda semana de administracao da droga. Apos este perliodo a
medula geralmente se recupera com rapidez, nermitindo mova 1n1e
gao do medicamento a cada 3 semanas. Em vista da excrecao hepa
tica ser domlnante, pacientes com dlsfuncao deste. orgao neces-
51tam redugao ou mesmo suspensao do tratamento. Como a excre-
¢ao renal e m1n1ma, uma fungao renal deficiente nao constitui
contra- 1nd1ca§ao para o uso da ADM.

Anresrntagao e Administracgao: - frascos de 10 a 50mg contendo
1 um po vermelho. A droga e es-
taﬁel a temperatura ambiente por um tempo aproximado de 2 anos,
@ Nma vez reconstituida, deve ser usada dentro de 2 horas. De
ve ser usada com todos os cuidados para evitar o extravasamen-—
to nos tecidos. Aconselha-se pegar veia calibrosa com escalpe
de calibre medio (n? 21), deixando correr livremente o soro
glicosado a 5%, ,para certeza de boa permeabilidade. A seguir,
sem manipular o brago do paciente coloca-se a droga ]a diluida,
diretamente no frasco de 500ml do soro, deixando entao correr
livremente. Com estes cuidados tem- se conseguido reduzir a fle

bite nas veias utilizadas para injecao.

(CIS DIAMINO DICLORO PLATINUM) - PLATINOL - e o primeiro repre

sentante de uma no
va serie de compostos alqullantes com atividade antitumoral.
Constituido por uma molecula de metal pesado (platina) 1ligada
a dois radicais amino e duas moleculas de cloro.

/

Seu mecanismo de agcao nao e totalmente conhecido,mas apresenta
propriedade de 1n1b1gao da sintese do DNA em menor grau que dbd
RVA. Pode apresentar acentuada toxicidade renal com elevacao
serica da ureia e creatinina nos prlmelrps "10 dias apos seu
uso. Ototokicidade apreciavel pode ocorrer para frequenc1a al
ta (4.000 a 8.000 H,) quando se utilizam doses acima de 60mg/m
que pode ser 1rrevers1ve1. Alem destas, temos.\nauseas e vomi
tos comegando imediatamente ou ate 5 dias apos a adm1nlstraqao.
Hiperuricemia, dlsturblos eletroliticos, mlelossupressao leve
a moderada e reagoes de hipersensibilidade (em 37 dos pacientes)
podem ser observadas.

Apresentagao e Administracao: - frasco escuro contendo 10mg de

CDDP, 19mg de cloreto de sodio,
100mg de manltol e acido h1droclor1dr1co para ajuste de pH. A
reconstltulcao e feita com 10ml de apua esterilizada mantendo-
se por 24 horas a temperatura ambiente e luminosidade normal.
Deve ser armazenado a temperatura de 4 a 89C em frasco intacto.
Seu uso e 1ntra arterial, endovenoso ou intracavitario seguin-
do esquema proprio de admlnlstraﬂao.
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MyC

(MITOMICINA C) - MITOCIN - e um antibiatico formado por tres

grupamentos quimicos com ativida-
de ant1neop1351ca e que se comporta coﬂo um a1qu11ante. Os
efeitos tox1cos predominantes sao m1elossupressao, mal estar
geral e perda de peso. Em vista da excregao se dar por via
principalmente glomerular, o bom funcionamento desse sistema
deve ser observado para que sejam evitadas- complicacoes renais
Sao descritos ainda tox1c1dade pulmonar (hemoptise,tosse,fdisp
neia), febre, anorexia, nauseas, vomitos e alopecia.

Apresentacao e Administracao: - frasco-ampola contendo 5mg de
de mitomicina e 20mf de mahi-
tol para uso exclusivamente venoso. Seu extravasamento pode

causar extensa necrose dos tecidos atingidos.

O produto deve ser guardado a temperatura ambiente e protegido
da luz. A solucao pronta deve ser conservada no refrigerador,
protegida da luz e usada dentro de 7 (sete) dias. A
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P R OCANCE R 2

PADRONIZAGCAO DE CONDUTAS DE TRATAMENTO

COM VISTAS A AVALIAGAO DE RESULTADOS
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TRATAMENTO DO CANCER
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OBJETIVOS

1.1 - Avaliar os tipos de respostas alcancadas com cada uma
das duas formas combinadas de tratamento:
a - radioterapia + cirurgia + quimioterapia adjuvante.
b - quimioterapia + cirurgia + quimioterapia adiuvante.

1.2 - Determinar qual das duas formas de tratamento inicial
(radioterapia ou quimioterapia) proporcionou melhores
condicoes de operabilidade no cancer da mama localmente
avancado.

1.3 - Comparar a qualidade da sobrevida durante o tratamento
dos dois grupos de pacientes atraves da avallacao das to
xicidades.

1.4 - Comparar o intervalo livre de doenca e a sobrevida dos
dois grupos tratados.
FUNDAMENTOS

Enquanto os estadios I e II sao tratados 1n1c1a1mente pela ci-
rurgla, determ1nadas formas do estadio ITI nao apresentam con-
dicoes cirlirgicas. FEstas pac1entes tem sido submetidas a ra-
dioterapia. v1sando uma regressao da doenca que permita sua
abordagem cirurgica. Com o evento da quimieoterania ficou de-
monstrado, pr1nc1pa1mente com a comblnacao de drogas, que esse
metodo tambem determina regressao da doenca, propiciando ao ca
so condigoes de operabilidade.

Neste grupo de pacientes, como a doente e virgem de tratamento
e a doenga nao se estende alem dos limites da mama e linfati-
cos regionais, a grande chance da Eac1ente situa-se real-
mente na pos51b111dade de complementagao, ja que pelo volume
da lesao nao se espera errad1ca la com a radloterapla ou qui -
mloterapla. Aqu1, o objetivo e chegar a maior remissao em tem
po mals curto, pois o tratamento complementar e que proporcio-
nara intervalos livres mais duradouros. PRaseando-se neste fa-
to e que o esquema de quimioterapia preconizado utiliza a
Adriamicina desde o inicio, sem preocupacao de esgotar a dose
maxima permitida, em busca de resultados mais imediatos.

SELECAO DE PACIENTES

3.1 - Sao elegiveis pacientes portadoras de cancer da mama es-
tadio III sem tratamento previo.

3.2 - Sao excluidos os estadios III:
3.2.1 - Com linfonodos supra-claviculares metastaticos.
3.2.2 - Com edema braquial.
3.2.3 - No homen.
3.2.4 - No ciclo gravido-puerperal.
3.2.5 - Bilateral.
3.2.6 - Sarcomas.

3.3 - So sao elegiveis pacientes com contagem absoluta de neu-
trofilos igual ou sugerlor a 2 000/mm3 e contagem de pla
quetas de 100 000/mm”° ou mais.

3.4 - S0 sao elegiveis pacientes com idade ate 60 anos.
3.5 - Pacientes com eletrocardiograma anormal podem entrar no
protocolo, mas devem ser rigorosamente acompanhadas. Pa

cientes com cardlopatla descompensada e doenca miocardi-
ca primaria, sao excluidas.
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3.6 - Sao excluidas pacientes com evidencia de outras neopla-
sias (exceto o carcinoma baso- celular) ou patologias 1m
possibilitantes de suportar a sequencia do tratamento.

3.7 -~ Somente sao elegiveis pacientes com criterio de perfoman
ce graus 0, 1, 2 e 3 (Zubrod).

3.8 - A paciente e/ou seu responsavel deverao ser orientados
sobre o tratamento proposto e suas eventuais complica-
coes.

AVALIAGAO DO PACIENTE
E importante que se faca de maneira a mais completa possivel.

Deve ser feita investigacao acurada e minuciosa, com anamnese
detalhada e exame fisico completo. Todos os dados devem ser
registrados no Prontuario da paciente na Instituicao e trans-
critos para a ficha de Protocolo todos aqueles essenciais ao
esclarecimento do caso.

4,1 - Avaliacao Inicial:

Consta dos exames feitos antes de iniciar o tratamento e
compreende:

4.1.1 - Confirmacao histologica da lesao.
4.1.2 - Anamnese orientada, investigando sobre os sinto-
mas iniciais, fatores predisponentes, o ritmo

evolutivo do tumor e estado hormonal (pre ou pos
menopausa) etc.

4.1.3 -~ Exame fisico minucioso com descricao detalhada
dos parametros de avaliacao da extensao da doen-
ga como:

- volume da mama, aspecto da pele, diametro e fi
xacao do tumor, caracteristicas dos linfonodos
regionais, etc.

4.1.4 - Exames de laboratorio: hemograma completo, gli-
cose, ureia, creatinina e fosfatase alcalina. Se
indicados, transaminases, bilirubinas, calcio,
acido Urico e outros que se mostrarem necessa-
rios.

4.1.5 - RX de torax e do esqueleto.

4.,1.6 - Clntllografla hepatica e do esqueleto quando ne-
cessarias, para excluir possibilidade de metasti
ses.

4.2 - Avaliagao Durante o Tratamento Quimioterapico:
4.2.1 - Todos os pacientes serao examinados minuciosamen

te antes de cada tratamento (imediatamente antes)
e farao contagem de leucocitas, plaquetas e de-
termlnagao do volume globular, avaliando-se as
toxicidades de cada droga utilizada e adaptando-
se as doses.

4.2.2 - As dimensoes e caracteristicas do tumor (s) de-
vem ser anotadas antes de cada tratamento, assim
como aquelas de todos os parametros de aval.a-
cao da doencga.

4.2.3 - Provas de funcoes hepatica e renal serao realiza
das de acordo com o caso, a cada curso.

4.2.4 - Estudos radiologicos apropriados devem ser repe-
t1dos a cada 3 ciclos e sempre que se fizerem ne
cessarios.
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PLANO DE TRATAMENTO

As pacientes serao randomizadas de inicio, podendo cair em
dois grupos de tratamento que se iniciam respectivamente por
radioterapia ou quimioterapia como se seguem:

5.1 - Tratamento Radioterapico:
54141

Tecnica usada: de FLETCHER - para irradiagao

das cadeias ganglionares perifericas e da mama.

Inicio do tratamento: imediatamente apos o diag

nostico.

Tipo de irradiacao: megavoltagem.

Delimitagao dos campos:

- Cadeias Ganglionares Perifericas:

a) Campo supra-clavicular e axilar - deve sofrer
uma angulagao de 15 graus para evitar irradia
gao da traquela e esofago.

- limite superior - borda inferior da cartila
gem tireoide.

- limite inferior - 29 espago intercostal.

- limite interno - lcm alem da linha medlo -es

ternal, seguindo da altura da furcula a bor
da 1nterna do esternocleido mastdideo homolo

go'
- limite externo - incluir toda a axila.
b) Campo axilar posterior - utilizado para com
plementar a dose no meio da axila.
- limite superior - espinha da omoplata.
- limite inferior - angulo da omoplata.

- limite interno - incluir o contorno do gra-
dil costal e lcm do parenquima pulmonar.
- limite externo - incluir axila.

¢) Campo da mamaria interna - em todas as pacien

tes com tumor dos quadrantes internos ou com

distancia entre os campos toracicos, maiores

de 18cm.

- limite superior - campo supra-clavicular e
axila.

- limite inferior - apendice xifoide.

- limite interno - linha medio-esternal.

- limite externo - 5cm alem da linha medio-es
ternal.

-~ Campos Tangentes para a Mama:
A mama e a parede toracica devem ser irradia-
das com um par oposto tangencial, utilizando
"bolus bags" durante a metade do tratamento nos
casos de comprometimento cutaneo.
~a) Campo tangencial superior -

- limite interno - linha medio-esternal,
- limite superior - com o campo supra-clavi
cular.

- limite inferior - incluir toda a mama com
margem de 2cm do sulco infra-mamario,

b) Campo tangencial posterior -

- limite externo - linha medio-axilar.
- limite superior - com o campo supra-clavi
cular.
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-~ limite inferior - incluir toda a mama com
margem de 2cm alem do sulco infra-mamario.

Quando a distancia entre os campos for maior que
18cm deve-se acrescentar o campo da mamaria in-
terna.

5.1.5 - Dose - 5 000rads em 5 semanas na mama e nas ca-
deias ganglionares.

5.2.- Tratamento Ouimioterapico:

5.2.1 - Esquema de Quimioterapia de Indugao:
Fluorouracil - FU - SOOmg/m2 - IV - no 12 e 89
dia
Adriamicina - ADM - 50m§/m2 - IV - no 19 dia.
Enduxan - CTX - 500mg/mé - IV - no 19 dia.

5.2.2 - 0 esquema deve ser repetido a cada 3 semanas, de
pendendo da tolerancia hematologica, e as doses
de cada curso subsequente devem ser ajustadas ba
seando-se nos graus de mielossupressao durante o
curso anterior. Assim, ver tabela de ajuste de

doses:
CONTAGEM ABSOLUTA CONTAGEM DE DOSE
DE NEUTROFILOS PLAQUETAS SEGUINTE
1 000 ou mais 50 000 ou mais nao modificar dose
inferior inferior reduzir 1 nivel de
al 000 a 50 000 dose

DROGAS MIELOTOXICAS

NIVEIS DE DOSES
ADRIAMICINA ENDUXAN FLUOROURACIL

NIVBL~2 ., covsnsssossoosseI0onnnanassI00.s.ssssnssIO0
NIVELHIQOOQOOOOIOO.lll.IAOOO.COOCOCAOOOCOODI..OOAOO
DOSE BKSICA‘..‘....O.‘DCSOIOOOOQCODSOOOOIOl..0..500

5.2.3 - Apos 4 cursos de quimioterapia (84 dias aproxima
damente), a paciente deve ser avaliada quanto ao
tipo de resposta alcancada (Ver esquema):

EM DOENCA EM PROGRESSAO - ver a possibilidade
de radioterapia:se impossivel, o caso esta sus-
penso do protocolo. Se possivel, irradiar e
apos, avaliar a possibilidade de cirurgia. Se
inoperavel, suspender o caso do protocolo.Se ope
ravel, manter apenas em observacao pos-cirurgia.

EM DOENCA ESTAVEL - continuar o tratamento qui-
mioterapico com FAC ate progressao da doenca
ou ate obter remissao. Neste caso avaliar a
possibilidade de cirurgia. Se operavel, operar
e continuar com quimioterapia adjuvante. Se ino
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5.3

peravel ver a possibilidade de radioterapia. Se
impossivel para radioterapia suspender do proto-
colo. Se possivel, irradiar e ver novamente
possibilidade de cirurgia. Sendo operavel, ope-
rar e manter com quimioterapia adjuvante; sendo
inoperavel, suspender do protocolo.

EM REMISSAO PARCIAL - avaliar a possibilidade de
cirurgia. Se esta for possivel, realiza-la de
acordo com o protocolo, seguindo com quimiotera-
p1a adjuvante. Se inoperavel manter Adriamicina
atée obtencao de resposta que permita a cirurgia
e quimioterapia adjuvante ou ver poss1b111dade
de radioterapia, conduzindo como em doencga esta-
vel inoperavel (ver esquema).

EM REMISSAO COMPLETA - operar de acordo com pro-
tocolo e prosseguir com quimioterapia adjuvante.

Tratamento Cirurgico:

5.3.1 oo

Os casos tratados por radioterapia serao reava-
liados para c1rurg1a que devera ser realizada 6
a 8 semanas apos o termino do tratamento radiote
rapico.

A avaliagao da operabilidade sera baseada no cri
terio preconizado por Haagensen.

0 caso sera, quando operavel, submetido a mastec
tomia radical classica.

0 estudo da peca operatoria devera conter as se-
tes informacoes:
- Presenga ou ausencia de tumor residual na mama
e axila
- Havendo tumor res1dua1 descrever:
Dimensoes
Quadrantes comprometldos
Superficie
Indice de necrose
Grau de Infiltragao
Embolos 1inf5ticos
fmbolos sangu1neos
leerenclagao
Invasao da pele
Invasao da aponevrose
Invasao do musculo
Invasao do gradil costal
Linfonodos axilares - nQ total e
n? de comprometidos:
- Terco inferior
- Tergo medio
- Tergo superior
Fusao de linfonodos comprometidos
Infiltracao de tecido adiposo
- Avaliacao histologica da imunidade:
Histiocitose sinusal
Celularidade das areas paracorticais
Estado dos foliculos linfaticos
Infiltracao linfoplasmocitaria do estroma tu
moral,
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5.4 = Quimioterapia Adjuvante:

5.4.1 - Inicio: 1logo que haja cicatrizacao_ da ferida
operatoria e controle das complicacoes que tive-
rem ocorrido durante a cirurgia.

5.4.2 - Esquema de Quimioterapis para Manutencgao:
Enduxan - CTX = 500mg/m® - IV - no 19 dia.
Methotrexate - MTX = 50mg/m2 - IV - no 10 e 89

dia.
Fluorouracil - FU = 500mg/m2 - IV - no 19 e 89
dia.
5.4.3 - 0 esquema deve ser repetido a cada 3 semanas, (a
partir do 89 dia) dependendo da tolerancia hema-
tologica, e as doses de cada curso subsequente

devem ser ajustadas baseando-se nos graus de mie
lossupressao durante o curso anterior, de acordo
com a tabela de ajuste de dose, pagina 28.

5.4.4 - A medicagao quimioterapica adjuvante deve ser
mantida por 2 anos, so devendo ser suspensa por
interrupgao do protocolo em caso de:

- toxicidade incontrolavel.
- recidiva da doenca ou metastases & distancia.

5.4.5 - Nada mais propomos apos interrupcao do protocolo
a fim de que o medico orientador do caso tenha
liberdade de tentar outras formas de tratamento.

importante dizer, no entanto, que neste caso
tambem se solicitam comunicados periodicos sobre
0 tratamento que esta sendo realizado, respos
tas alcancadas e tempo de sobrevida, e

6 - CONTROLE DE RESPOSTA

6.1 - Apos selecao do paciente e de acordo com os criterios es

tabelecidos para tal, o pesquisador em cada instituicao
envia 3 Coordenacao uma ficha de inclusao no estudo - FI
CHA N? 1 que informa qual protocolo ests sendo seguido,o
diagnostico anatomico e o histopatologico. Acompanha
uma descricao bastante objetiva dos parametros de avalia
cao da doenga (clinicos e laboratoriais) o estadiamento
da lesao e a sequencia de tratamento proposta. Com es-
tes cuidados o caso DEU ENTRADA NO PROTOCOLO.

As notificagoes subsequentes se farao a cada semestre,em
data pre-fixada, quando o pesquisador enviara a Coordena
Gao a FICHA N9 2 de comunicagao de resultados. Esta
consta de:nova descrigao dos parametros de avaliagao da
doenca; o0s tratamentos realizados no periodo, suas res-
postas e complicagoes, e a situagao atual da pacien
te. Serao dadas as seguintes informacoes:
6.2.1 - Quanto 3 Radioterapia:
=~ Tratamento realizado: doses, tempo.
- Tolerancia ao tratamento,
- Resposta alcancada: doenca estavel (DE), re-
missao parcial (RP) = ou — 50%7, remissao com
pleta (RC) e doenca progressiva (Dp), i

6.2.2 - Quanto a Quimioterapia de Indugao:
= Tratamento realizado: drogas, doses, interva-
los de curso.
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- Tolerancia ao tratamento.

- Resposta alcangada: doenga estavel (DE), re-
missao parcial (RP) = ou = 507, remissao com
pleta (RC) e doenca progressiva (DP).

6.2.3 - Quanto a Quimioterapia Adjuvante:
- Tratamento realizado: drogas, doses, interva
los de curso.
- Tolerancia ao tratamento.

- Respostas: intervalo livre de doenca, recidi-
vas, metastases (locais de aparecimento e da-
tas)

6.2.4 - Quanto a Cirurgia:

- Condicoes de operabilidade apos a quimiotera-
pia de inducao ou radioterapia.
- Tratamento realizado: tipo de cirurgia, com-
plicacoes, etc.
- Estudo anatomo-patologico da pega operatoria.
6.2.5 - Em caso de obito, informar data e causa mortis.

NOTA: Nos casos de suspensao do protocolo solicitamos o
envio de comunicados periodicos sobre o tratamen-
to que esta sendo realizado, as respostas obtidas
e o tempo de sobrevida.

NOTA: Sobre a randomizacao informamos que nao forneceremos ta
bela para tal, bastando que cada instituicao tenha uma
reldcao como exemplificamos, em que os pacientes serao
colocados por ordem de entrada no protocolo, frente a
um numero que indica para qual tratamento inicial foi
sorteado.

Ex.: - tratamento n? 1 - radioterapia (previa a cirur -
gia)
tratamento n?® 2 - quimioterapia (previa a cirur-
gia)
T R R S IR O
NQ de Ma- Data de:
He.de Fe@ g, Shiuia no Nome do Paciente |Entrada Saida
tamento
Protocolo o prot. |do prot.
1 1 Amelia Alves
2 2 Manoela dos Santos
1 3 Jussara Silva
2 SR Antonia de Morails
1 5 Valeria Ferreira
yd 6 Maria das Neves
1 y, M2 das Dores Silva
2 8
1 9
s 10
1 11
2 12
1. 13
2 14
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1

OBJETIVOS

1.1 - Avaliar o grau de resposta alcangada neste grupo de pa-
cientes utilizando uma composicao de dois esquemas de
quimioterapia: FAC + 5 Drogas.

1.2 - Conhecer a qualidade da sobrevida com o regime proposto.

1.3 - Conhecer o tempo de sobrevida do grupo.

FUNDAMENTOS

A quimioterapia tem se tornado bastante eficaz no tratamento
do cancer metastatico da mama, especialmente combinacoes con-
tendo Adriamicina, com a qual se descrevem remissoes em torno
de 707 das pacientes. O percentual de pacientes que vai a re-
missao completa, no entanto, e inferior a 207 e nem neste gru-
po se pode falar em cura. E do conhecimento de todos que pa-
c1entes tratadas com qulmloteranla nao mantem os 1nd1ces de re
missao alcangados apos 1nterrupgao do tratamento, a nao ser
que seja possivel complementacao atraves da cirurgia e ou ra-
dioterapia.

No grupo em questao, como geralmente os casos 1a sao onerados
e/ou irradiados com recidiva, ou apresentam metastases para or
gaos de dificil alcance (flgado, pulmoes, pleura, ossos, etc)
por estas armas, nova 1rrad1agao ou cirurgia e quase sempre im
possivel e eles ficam a merce dos resultados alcancados com a
qulmloterapla e as pequenas manutengoes de resposta que ela
proporciona.

0 plano de quimioterapia empregado neste estudo consiste do
uso alternado de FAC e 5 Drogas, dois esquemas com resultados
conhecidos, visando prolongar a utilizacao da Adriamicina.

SELEGCAO DE PACIENTES

3.1 - Sao elegiveis pacientes portadoras de cancer de mama es-
tadio 1IV.

3.2 - Sao elegiveis pacientes com qualquer padrEo ou extensao
de rec1d1va)ou qualquer padrao ou extensao de doenca me-
tastatica que surja em doente previamente tratada pela

cirurgia, e ou radioterapia e ou hormonioterapia.

3.3 - Sao inelegiveis pacientes com extensao da doenca para o
sistema nervoso central.

3.4 - Somente sao elegiveis pacientes com doenca mensuravel.

3.5 - Estado hematologico compativel com os tratamentos propos
tos: contagem absoluta de granulocitos igual ou §uper10r
a 2 000/mm3 e contagem de plaquetas de 100 000/mm> . ou
mais.

3.6 - Nao incluir pacientes tratadas previamente com as drogas
propostas pelo protocolo.

3.7 - Pacientes com mais de 65 anos devem ser avaliadasg cuida
dosamente e as doses ajustadas desde o inicio,especial -
mente o Methotrexate e a Vincristina.

3.8 - Sao inelegiveis pacientes com outras neoplasias ( exceto
carcinoma baso-celular) ou patologias impossibili
tantes de suportar a sequencia do tratamento.
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3.9 - A paciente e/ ou seu responsavel deverao ser orientados
sobre o tratamento proposto e as eventuais complicagoes
previstas.

AVALIACAO DO PACIENTE
P importante que se fagca de maneira a mais completa possivel.

Deve ser feita 1nvest1gagao acurada e minuciosa, com anamnese

detalhada e exame flSlCO completo. Todos os dados devem ser

registrados no Prontuario da paciente na Instituicao e trans

critos para a ficha do Protocolo todos aqueles essenciais ao
esclarecimento do caso.

4.1 - Avaliagao Inicial:
Consta dos exames feitos antes de iniciar o tratamento e

compreende:

4.1.1 - Confirmagao histologica da lesao.

4.1.2 - Anamnese orientada, investigando sobre os sinto-
mas iniciais, fatores pred1sponentes, o ritmo
evolutivo do tumor, tratamentos previos com res-
pectivos resultados, intervalo livre de doenca

e estado hormonal (pre ou pos menopausa) etc.

4.1.3 - Exame f1s1co minucioso com descrigao detalhada

dos parametros de avaliacao de extensao da doen-

¢a como:

- volume da mama, aspecto da pele, recidivas em
plastrao, diametros e fixacao do tumor, carac-
teristicas dos 11nfonodos reglonals e sinais e
sintomas de metastases a distancia etc.

4.1.4 - Exames de laboratorio, hemograma completo com
contagem de plaquetas, glicose, ureia, creatini-
na, fosfatase alcalina. Se indicados: dosagens
de transaminases, bilirubinas, calcio, acido uri
co e clearance da creatinina na urina de 24 Hs.

1.5 - RX de torax e do esqueleto.

.1.6 - Cintilografia hepatica e do esqueleto se possi-

vel e quando indicadas.

i Laparoscopla e blop31a hepatica quando indicadas

.8 - Biopsia de medula ossea quando pos51ve1

4.1

4.1

4.2 - Avaliacao Durante o Tratamento:

4.2.1 - Todas as pacientes serao examinadas minuciosamen
te antes de cada curso de quimioterapia e farao
contagem de leucocitos, plaquetas e determinagao
do volume globular.

4.2.2 - As dimensoes e caracteristicas do tumor (s) de-
vem ser anotadas antes de cada tratamento, assim
como todos os parametros de avaliagao da doenca.

4.2.3 - Provas de funcoes hepatica e renal serao realiza
das de acordo com o caso.

4.2.4 - Nauseas e vomitos nao constituem indicacao para
reducao da dose, devendo o tratamento ser sinto-
matico.

4.2.5 - Estudos radiologicos apropriados devem ser repe-
tidos de acordo com o caso e sempre que necessa-
rio para avaliar a modificacao dos parametros.
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5 - PLANO DE TRATAMENTO

Em todas as pacientes o tratamento se inicia por um esquema de
quimioterapia constituido pela associacao de dois esquemas
classicos, o FAC e as 5 Drogas (originalmente COOPER, modifica
do por Dr Moacyr Santos Silva), ja utilizadas na primeira fa-
se do estudo do PROCANCER 2

5.1

5.4

- Esquema de OQuimioterapia - FAC + 5 Drogas

Fluorouracil - FU = SOOmg/m2 - IV - no 19, 892 e 219 dia.
Adriamicina - ADM = 50m§/m2 - IV - no 19 dia.

Enduxan - CTX = 500mg/m IV = no 19 e 219 dia.
Methotrexate - MTX = 40mg/m2 - IV - no 219 dia

Oncovin - VCR = Ilmg/m2 - IV - no 219 dia (dose maxima
2mg/dia)
Prednisona - PDN = 15mg/m - VO - diariamente
Grafico
: " - e
{391a l89d1a 2}.d1a INTERVALO H.dla
FU FU (2 semanas)
FU
CTX
ADM
MTX
CTX VCR
PDN

O esquema deve ser repetido a cada 2 semanas, dependendo
da tolerancia hematologica, e as doses de cada curso sub
sequente devem ser aJustadas baseando-se nos graus de
mielossupressao maxima durante o curso anterior. Assim,
ver tabela de ajuste de doses:

CONTAGEM ABSOLUTA CONTAGEM DE DOSE

DE NEUTROFILOS PLAQUETAS SEGUINTE

1 000 ou mais 50 000 ou mais nao modificar dose
inferior inferior reduzir 1 nivel de
al 000 a 50 000 dose

DROGAS MIELOTOXICAS.

NIVEIS DE DOSES
ADRIAMICINA ENDUXAN FLUOROURACIL

NIVEL"Z....oa.oono-ooooou30-.cou.-0-30()..0'-0-.-300
NIVEL_lo-oncooo-...-o-oooho -------- .400..‘.‘.6'.400
DOSEIBEBICK . . . connsssseosI0inirnnnunBBliic. o500

Apos 2 cursos de quimioterapia (70 dias aprox1madamente)
a paciente deve ser reavaliada com vistas a manutengao
ou nao do esquema. Este foi o tempo determinado para
considera-la resistente ou nao ao esquema. Fm caso de
doenga estavel ou qualquer grau de remissao, o esquema
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deve ser mantido enquanto estas situacoes permanecerem,
Se a doenca e considerada em evolucao o caso e suspenso
do protocolo. Se ha resposta, o esquema e mantido ate
esgotar a dose de ADM ou ate que haja doenca em evolg‘
cao. :

NOTA: Apos esgotar a dose de ADM (450mg/m2) o Cratamen—
to pode ser mantido com as outras drogas ate doen
ca em evolucao. Neste momento o ptotocolo n?o
mais limita o tratamento para que o medico tenha
liberdade de tentar outras formas terapeuticas,
quer atraves de quimioterapia ou hormonioterapia,
ou apenas pelo controle de sintomas. E no entan-
to importante dizer que neste caso tambem se soli
citam comunlcados per10d1cos sobre o tratamento
que esta sendo reallzado, respostas e tipo de so
brevida alcancada.: ; ' y

6 - CONTROLE DE RESPOSTA

6.1

Apos selecao da paciente e de acordo com os criterios es
tabelec1dos para tal, o pesquisador em cada 1nst1tu1gao
envia a Coordenacao de Protocolos a flcha de inclusao no
estudo - FICHA NQ 1 que informa qual protocolo es-
ta sendo seguido, o dlagnostico anatomico e o histopato-
loglco. Acompanha uma descr1gao bastante objetiva dos
parametros de avaliacao da ‘doenca (clinicos e laborato-
riais), o estadiamento da lesao e o tratamento  proposto.
Com estes cuidados o caso DEU ENTRADA NO PROTOCOLO.

As notificacoes subsequentes se farao a cada semestre e
em data pre-fixada, quando o ‘pesquisador enviara a Coor
denacao a FICHA NO 2 de comunlcacao de resultados. Esta
consta de:nova descricao dos parametros de *avallaQSO da
doengca; o0s tratamentos realizados no periodo, suas res-
postas e complicacoes; e a situacao atual do pa-
ciente. Serao dadas as seguintes informacdes:

6.2.1 - Tratamento realizado: drogas, doses, intervalos
de curso.

6.2.2 Tolerancia ao tratamento.

6.2.3

Respostas: doenca estavel (DE), remissao par-
cial (RP) = ou = 50%, remissao completa (RC),
doenga progressiva (DP) (descrever o tipo-de re-
cidiva e ou metastases), obito (causa mortis)
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CANCER AVANCADO DE MAMA

(Estadio IV ou recidivado pos cirurgia

e ou Radioterapia)

QUIMIOTERAPIA

(esquema unico)

(2 cursos)

REAVALIAR

DOENGA ESTAVEL
REMISSAO PARCIAL
REMISSAO COMPLETA

DOENGA EM
EVOLUGAO

MANTER
QUIMIOTERAPIA

SUSPENDER
DO
PROTOCOLO
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OBJETIVOS

1.1 - Conhecer o tipo de resposta obtida com a forma combina
da de tratamento (cirurgia + quimioterania).
1.2 - Comparar os dados relativos a intervalo livre de doenca

e tempo de sobrevida dos pacientes tratados com cirurgia
isolada,com os dados analogos dos dois grupos submetidos
a cada um dos esquemas de quimioterapia adjuvante propos

tos.
1.3 - Mediante os resultados obtidos, julgar se o beneficio al

cancado e compensatorio,face, ao acrescimo de toxicidade
provocado pela quimioterapia adjuvante.

FUNDAMENTOS
O indice de cura com a cirurgia isolada nos estadios Dukes A e
B e bastante elevado. Para Dukes A, 5 anos de sobrevida sao

encontrados em mais de 957 dos casos. Para Dukes B estes indi
ces caem para 657 e no estadio Dukes C o intervalo livre de do
enga medio, e de apenas 16 semanas, enquanto a média de 5 anos
e de somente 30%7. Assim, a tentativa de uma terapeutica adju-
vante justifica-se nos dois ultimos estadios, visando alargar
o intervalo livre de doenca.

SELECAO DE PACIENTES

3.1 - Pacientes portadores de adenocarcinomas.
3.2 - Pacientes com idade inferior a 70 anos.
3.3 - Lesao estadiada como Fstadioes I,, II e IIT (conforme TNM)

ou Dukes B e C (classificacao de Dukes).

3.4 - Casos virgens de tratamento. Cirurgias de descompressao
como sigmoidostomia, cecostomia, ileostomia, transversos
tomia, etc em pacientes com obstrucao 1ntest1na1 e trata
mentos c11n1cos para melhora do estado geral sao necesea
rios, e nao invalidam a participacao no grupo.

3:5 = Condlgoes minimas de estado geral, de acordo com crite-
rio de Zubrod: igual ou em melhores condicoes que )
grau 3 de Zubrod.

3.6 - Sem evidencia de outras neoplasias (exceto o carcinoma
: baso-celular) ou patologias impossibilitantes de supor-
tar a sequencia do tratamento.

AVALIAGAO DO PACIENTE

Deve ser feita investigacao acurada e minuciosa, com anamnese
detalhada e exame fisico completo. Todos os dados devem ser
registrados no Prontuario do paciente na Instituicao e trans-
critos para a ficha do Protocolo todos aqueles essenciais ao
esclarecimento do caso.

4.1 - Avaliacao Previa
Consta dos exames feitos antes do inicio do tratamento e
compreende:

4.1.1 - Anamnese orientada, 1nvest1gando os sintomas ini
ciais da doenca, assim como os fatores predlspo—
nentes, habltos de vida e antecedentes patolo
gicos.
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5

4.2 =

PLANO
5:1 =

Exame fisico minucioso com descricao detalhada

de todos os sinais da doenca como:

- presenca de massa abdominal e suas catacter1s—
ticas.

- descricao de cadeias linfaticas etc.

Exames de laboratorio: hemograma, glicose, crea
tinina, acido uUrico, fosfatase alcalina, protei-
nograma, transaminases, elementos anormais e se-
dimentos urinarios, parasitologico de fezes.

Exames radiologicos: RX de torax em PA e perfil,
clister opaco, urografia excretora.

Exame proctoldgico com endoscopia: retossigmoxdos
copia ou colonoscopia, quando possivel,

Dosagem do antigeno carclno embrionario quando
possivel,

Avaliagao Durante o Tratamento:

Ao inicio de cada curso de quimioterapia,

4,2.1

4.2.2

Exame fisico minucioso para deteccao de qualquer
sinal de recidiva‘ou expansao da doenga,

Hemograma completo, ureia, creatinina, fosfatase
alcalina. : :

RX de torax a cada 3 meses, ou quando se fizer
necessario.

Analise detalhada dos sinais de toxicidade decor
rentes do tratamento (1eucopen1a, depressao da
série vermelha, alteracoes gastrintestinais,etc).

Dosagem do antigeno carcino-embrionario a cada 3
meses,ou quando se fizer necessario.

DE TRATAMENTO

Cirurgias Propostas:
Hemicolectomia direita
Hemicolectomia esquerda

Requ1sltos m1n1mos.
8

el

wninnn it v on
.

Pt e et ped ped

. .

NI W

°
.

—

inventario da cavxdade abdominal.
avaliacao macroscopica da extensao do tumor para
auxiliar no estadiamento (Dukes ou TNM),
ligadura previa dos pediculos vasculares,
laqueadura do colon acima e abaixo do tumor,
protegﬁo do tumor com compressas.
cirurgia em monobloco cenfnlpeta.
ressecgao do grande ep1nlan.
linfadenectomia para-aortica e pelvica nos tumo-
res de coloh esquerdo quando as cadeias linfati-
cas regionais est1vetem comprometidas.
estudo da pega. operatoria:
- fotografia da peca,

determinacao do tipo histologico.

estudo dos linfonodos.
- estadiamento (Dukes ou TNM),
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5.2 - Tratamento Adjuvante:

5.2.1 - Inicio - se possivel 15 dias apos a cirurgia ou
quando houver cicatrizacao da ferida operatoria
e controle de complicagcoes que ocorrerem.

5.2.2 - Esquema de Tratamento - sao propostos 2 esque-
mas de tratamento opcionais, a saber:

- Esquema n? 1 - Fluorouracil isolado: |
Fluorouracil - 600mg/m2 a cada 7 dias, durante
3 meses, a seguir,
Fluorouracil - 600mg/m2 a cada 14 dias, duran-
te 6 meses.
Fluorouracil - 600mg/m2 a cada 21 dias, duran-
te 15 meses. A

- Esquema n? 2 - F A M (modificado):
FU - 600mg/m* - IV - a cada 7 dias.
ADM - 30mg/m2 - IV - a cada 28 dias.
My-C - 10mg/m2 - IV - a cada 56 dias.

NOTA:- os intervalos de Fluorouracil deverao ser
ajustados da mesma maneira que para o es-
quema n? 1.

-a cada 7 dias durante os 3 primeiros me-
ses.

-a cada 14 dias durante os 6 meses seguin-
tes.

-a cada 21 dias durante os ultimos 15 me-
ses.

- apos utilizacao da dose util de ADM (450
mg/mz) esta deve ser suspensa, continuan-
do-se a administrar as outras duas drogas
ate completar 2 anos.

5.2.3 - A medicacao quimioterapica adjuvante esta progra
mada para manter-se durante 2 anos, so devendo
ser suspensa em caso de:

- toxicidade inaceitavel.
- recidiva da doenca ou metastases a distancia.

6 - CONTROLE DE RESPOSTA

6.1 - Apos selegao do paciente de acordo com os criterios esta
belecidos para tal, e realizada a cirurgia pronosta pelo
protocolo, o pesqu1sador em cada instituicgao envia a
Coordenacao a ficha de inclusao no estudo, FICHA N¢© 1,
que 1nforma qual protocolo esta sendo seguido, o dlapnos
tico anatomico e o hlstopatologlco. Consta da mesma uma
descrlgao da cirurgia reallzada, do estudo da peca opera
torla, do estadiamento da lesao e o esquema de quimiote-
rapia proposto para tratamento adjuvante. Com este pro
cedimento o caso DEU ENTRADA NO ESTUDO. '

6.2 - As notificagoes subsequentes se farao a cada semestre e
em data pre-fixada, quando o pesqulsador enviara a Coor-
denacao a FICHA N? 2 de comunlcagao de resultados. Esta
consta de:nova descricao dos parametros de avaliagcao da
doenga, os tratamentos realizados no per10do° suas res -
postas e complicagoes; e a situacao atual do paci-
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ente,

Serao dadas as seguintes informagoes sobre as res

postas ao tratamento.

6v2.1

6.2.2

Apos Cirurgia:

REMISSAO COMPLETA (RC) - quando, ao inventario
da_cavidade abdominal, nao permanecer doenca
apos o ato c1rurglco e ao exame anatomo- patologl
co, os limites cirurgicos se mostrarem livres de
comprometimento tumoral.

REMISSAO PARCIAL (RP) - quando o inventario da
cavidade abdominal mostrar que permaneceu doencga
residual ou que ao exame anatomo-patologico os
limites cirurgicos mostravam-se comprometidos.

Durante Quimioterapia Adjuvante:

- Sem evidencia de doenca em evolucao: quando
nac houver sinais de recidiva da doenca ou me-
tastases a distancia ou seJa, enquanto o paci-
ente permanecer sem evidencia de doenca.

- Doenca progressiva (DP): qualquer evidencia
de recidiva da lesao ou metastases.



(TNM - UICC: FEstadios I I . » T11)

ADENOCARCINOMA DE C(COLON

b,

Esquema 1

CIRURGIA

QUIMIOTERAPIA
ADJUVANTE

Esquema 2

U

isolado

(opcional)___ |

FU + ADM + My-C
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1

OBJETIVOS

1.1 - Conhecer o tipo de resposta obtida com as formas comblna
das de tratamento (c1rurg1a + qu1m10terap1a adjuvante e
radioterapia + cirurgia + quimioterapia adjuvante).

1.2 - Comparar os dados relativos a intervalo livre de doenga
e tempo de sobrevida dos pacientes tratados com cirurgia
isolada com os dados analogos dos dois grupos submetidos
a cada um dos esquemas de quimioterania adjuvante.

1.3 - Mediante os resultados obtidos, Julgar se o beneficio al
cangado e compensatorio, face ao acrescimo de toxicidade
provocado pela associacao da radloterapla e quimiotera -
pia.

FUNDAMENTOS

A radioterapia pre-operatoria vem elevando os 1nd1ces de sobre
vida dos casos tratados em re]acao aqueles em que so foi feita
cirurgia, sendo esta a razao vela qual num dos grupos de paci-
entes, apesar_ dos p0351vels efeitos desagradaveis da irradia-
¢ao sobre os orgaos pelvicos, esta modalidade de tratamento e
aconselhada.

A ut1112agao da qulmloterapla adjuvante visa ‘o controle de me-
tastases a distancia nao pouco frequentes nesta patologia. Nos
ultimos anos, a quimioterapia utilizada no tratamento da doen-
¢a avangada, tem mostrado que o Fluorouracil usado como droga
isolada tem se apresentado util, em 15 a 20% dos casos. Muitas
assoc1agoes de drogas tem sido tentadas desde entao e atualmen
te a associagao de Fluorouracil + Adriamicina + Mitomicina tem
se mostrado superior ao Fluorouracil isolado.

SELEGAO DE PACIENTES

3.1 - Pacientes portadores de adenocarcinomas (diagnostico de
biopsia por saca-bocado).

3.2 - Pacientes com idade inferior a 70 anos.

- Lesao estadiada como I IT e III (TNM - UICC).

b,

3.4 - Casos virgens de tratamento. Cirurgias de descompressao
como colostomia (sigmoide alta), fora dos campos a serem
irradiados e tratamento de apoio visando melhorar o esta
do c11n1co antes do tratamento proposto, sao necessarios
e nao invalidam a participacao no programa.

3.5 = Condlgoes minimas de estado geral, de acordo com crite-
rio de Zubrod: igual ou em melhores condigoes que 0
grau 3 de Zubrod.

3.6 - Sem evidencia de outras neoplasias (exceto o carcinoma
baso- celular) ~ou patologias impossibilitantes de supor-
tar a sequencia de tratamentos.

AVALIAGAO DO PACIENTE

Deve ser feita 1nvest1gagao acurada. e minuciosa, com anamnese
detalhada e exame fisico completo. Todos os dados devem ser
registrados no Prontuario do paciente na Inst1tu1g§o e trans-.
critos para a ficha de Protocolo todos aqueles essenciais ao
esclarecimento do caso.
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4.1 - Avaliacao Previa:

Consta dos exames feitos antes do inicio do tratamento e
compreende:

4.1.1

4.1.4

4.1.5
4.1.6

-~ Anamnese orientada, investigando os sintomas

iniciais da doenca, assim como os fatores predis
ponentes, habitos de vida e antecedentes pato
logicos.

Exame fisico minucioso com descricao detalhada

de todos os sinais da doenca como:

- presenca e caracteristicas de massas tumorais
no reto e ou abdominais. :

- descricao de cadeias linfaticas de drenagem,
visando o estadiamento da lesao.

Exames de laboratorlo. hemograma, glicose, crea
tinina, acido urico, fosfatase alcalina, protei-
nograma, transaminases, elementos anormais e se-
dimentos urinarios, parasitologicos de fezes.

Exames radiologicos: RX de torax em PA e per-
fil, e clister opaco salvo contra-indicacgoes.

Exame proctologico com endoscopia e biopsia.

Dosagem do antigeno carcino-embrionario quando
possivel.

4.2 - Avaliacao Durante o Tratamento:

4.2.1

Exame fisico minucioso para detecgao de qualquer
sinal de recidiva da doenga.

Hemograma completo, ureia, creatinina, fosfatase
alcalina.

RX de torax a cada 3 meses, ou quando se fizer
necessario.

Analise detalhada dos sinais de toxicidade decor
rentes do tratamento (1eucopen1a, depressao da
serie vermelha, alteracoes gastrintestinais,etc)

Dosagem do antigeno carcino-embrionario a cada
3 meses, ou quando se fizer necessario.

5 = PLANO DE TRATAMENTO

A escolha do primeiro tratamento e opcional entre radioterapia
seguida de cirurgia ou cirurgia exclusiva (em ambos os casos e
feita quimioterapia adjuvante).

5.1 - Radioterapia Previa a Cirurgia:

S.1.1 - Delimitagao dos campos:

5.1.2

Superiormente: borda da terceira vertebra 1lom-

bar.
Inferiormente: incluindo o perineo.
Lateralmente: 2cm para fora da linha 3Ileo pec
tinea.

Dose:
4 000rads em 4 semanss com megavoltagem, em cam-
pos paralelos opostos anterior e posterior.

47



5.2

543

- Cirurgia:

5.2.1 -

5.2:.2 =

8.243 =

5.2.4 -

5449 .=

Sera realizada como primeiro tratamento ou 4 a
6 semanas apos o termino da radioterapia.

Avaliacao previa ao tratamento c1rurg1co. clini-
ca-laboratorial, radiografia do torax em PA e
perfil, urografia excretora, exame proctologico
com endoscopia e biopsia.

Requ1s1tos minimos no ato operatorio:

- inventario da cavidade abdominal.

= lggadura dos pediculos vasculares do reto- sig-
moide.

- linfadenectomia para- aortica e pelvica quando
houver linfonodos comprometidos no exame de
congelagao.

= assoclagao de pan—h1sterectom1a aos itens ante
riores,na mulher, com ressecgao da parede pos-
terior da vaglna, nos tumores circulares ou da
parede anterlor do reto.

= ressecgao ampla da pele peri-anal.

- ressecgao ampla dos elevadores do anus.

- estudo da pega operator1a - fotografia - des-
cricao dos niveis de invasao, estudo dos linfo
nodos das cadeias linfaticas comprometidas. o

No homem - amputacao abdomino-perineal (operagao
de Milles).

Na mulher - esvaziamento pélvico posterior, com
ressecgao da parede posterior da vagina, nos ca-
sos de tumores da parede anterior e circular.
Milles classico nos demais casos.

- Quimioterapia Adjuvante:

503'1 =

5.3.2 =

Inicio - quando houver cicatrizacao da ferida
operatoria e controle das complicagoes que jocor
rerem.

Esquema de Tratamento - sao propostos 2 esquemas

de tratamento opcionais, a saber:

- Esquema n? 1 - Fluorouracil isolado.
Fluorouracil - 600mg/m2 a cada 7 dias, durante

3 meses a seguir,

Fluorouracil - 600mg/m2 a cada 14 dias, duran
te 6 meses.

Fluorouracil - 600mg/m2 a cada 21 dias, duran-
te 15 meses.

- Esquema n? 2 - F A M (modificado).
FU - 500mg/mZ - IV - a cada 7 dias.
ADM - 30mg/m2 - IV - a cada 28 dias.
My-C - 10mg/m2 - IV - a cada 56 dias.

NOTA:- os intervalos do Fluorouracil deverao ser
ajustados da mesma maneira que para o es-
quema n® 1.

-a cada 7 dias durante os 3 primeiros me-
ses.

-a cada 14 dias durante os 6 primeiros me-
ses.
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-a cada 21 dias durante os ultimos 15 me-
ses.

- apos utlllzagao da dose total de ADM (450
mg/m2) esta deve ser suspensa, continuan-
do-se a administrar as outras duas drogas
ate completar 2 anos.

L 3 3 - A medicacao qu1m1oterap1ca adjuvante esta progra
mada para manter-se durante 2 anos, SO devendo
ser suspensa em caso de:

- toxicidade inaceitavel.
- recidiva da doenca ou metastases a distancia.

e CONTROLE DE RESPOSTA

6.1 - Apos selecao do paciente e de acotdo com os criterios es
~tabelec1dos para tal, o pesquisador em cada instituicao
envia a Coordenagao a ficha de 1nc1usao no estudo, FICHA
N? 1 que Lnforma qual protocolo esta sendo seguido, o
fdiagnostlco anatomico e o hlstopatolog1co Acompanha
uma descricao bastante objetiva dos parametros de avalia
cao da _doenca (cllnlcos e laboratoriais) o estadiamento
da lesao e a sequencia de tratamento proposta. Com es-
tes cuidados o caso DEU ENTRADA NO PROTOCOLOQ.

6.2 - As notifxcagoes subsequentes se farao a cada semestre e
em data pre-fixada, quando o pesquxsador enviara a Coor-
denagao a FICHA N? 2 de comunicagao de resultados. Esta
consta de!nova descrlgao dos parametros de avaliacao da
doenga; os tratamentos realxzados no per1odo- suas res-
postas e compllcagoes, e a sltuagao atual do paci-
ente. Serao dadas as seguintes informagoes sobre as res
postas ao tratamento: ' 4

6.2.1 - Apos Cirurgia:

REMISSAO COMPLETA (RC) - quando, ao inventario
da cavidade abdomlnal nao permanecer doencga
apos o ato cirirgico e ao exame anatomo- patologi
co os limites da peca operatoria mostrarem-se 1li
vres de comprometimento tumoral.

REMISSAO PARCIAL (RP) - quando o inventario da
cavidade abdominal mostrar que permaneceu doenqa
residual, ou quando ao exame anatomo- patologlco,
oS limites da peca operatoria mostrarem-se com-
prometidos.

6.2.2 - Apos Radioterapia:

REMISSAO COMPLETA (RC) - quando nao houver si-
nais de doenga ao toque retal.

DOENQA RESIDUAL - quando houver sinais de doenga
‘a0 toque retal ou adenomegalias.

6.2.3 - Durante Quimioterapia Adjuvante:

- Sem evidencia de doenca em evolucao - quando
nao houver sinais de recidivas da doenga ou me
tastases a d15tanc1a, ou seja, enquanto o pa-
ciente permanecer sem evidencia de doenca.

- Doenga ptogress1va - qualquer evidencia de re-
cidiva da lesao ou metastases. '
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1

OBJETIVOS

1.1 - Conhecer o tipo de resposta obtida com as formas combina
das de tratamento (quimioterapia + cirurgia + radiotera-
pia + quimioterapia adjuvante).

1.2 - Conhecer o tipo de resposta obtida com os dois esquemas
de quimioterapia propostos para tratamento inicial.

3 ° o el 3 ° . . - °
1.3 - Determinar se a administragao de quimioterapla de inic1io
pode converter pacientes inoperaveis em operaveis.

1.4 - Determinar se a longo prazo o intervalo livre de doenga
foi aumentado ou nao com as formas combinadas de trata-
mento.

1.5 - Determinar os efeitos histopatologicos da quimioterapia
nos tumores de Cabega e Pescogo.

1.6 - Determinar a toxicidade e efeitos colaterais das duas
formas combinadas de tratamento.

1.7 - Avaliar o tempo de sobrevida.

1.8 - Concluir sobre a eficacia do tratamento considerando oin

tervalo livre de doenca, o acrescimo ou nao de toxicida
de e o tempo de sobrevida.

FUNDAMENTOS

Nos Gltimos anos nao se tem conseguido resultados significati-
vos no prolongamento da sobrevida nos estagios finais do carci
noma epidermoide de Cabeca e Pescogo, apesar do aperfeicoamen-
to das tecnicas cirurgicas com a radicalidade que a cada dia
elas mais permitem, assim como dos avangos das tecnicas de ir-
radiagao. Por esta razao, as formas combinadas de tratamento
com a contribuicao da quimioterapia, vem sendo gradativamente
mais exploradas. Desde o advento do uso do Methotrexate iso-
lado nos tumores de Cabeca e Pescogo, que pelo estudo de Li-
vingston e Carter mostrou indice de remissao em torno de 447,
varias drogas tem se mostrado, em menor grau, uteis no trata -
mento desses tumores, enquanto dpenas os esquemas com combina-
coes de drogas atingem resultados semelhantes ou levemente su-
periores. Paralelamente, vem-—se observando que os resultados
com drogas isoladas e esquemas combinados sao menos favoraveis
apos radioterapia e recidivas cirurgicas, justificando o uso
da quimioterapia como tratamento inicial.

Ha cerca de 4 anos, dois hospitais do Rio de Janeiro, o Insti-
tuto Nacional de Cancer e o Hospital de Oncologia do INAMPS,
vem utilizando uma combinagao de Vincristina, Ciclofosfamida,
Methotrexate e Bleomicina. Este esquema ja utilizado mna pri-
meira fase do estudo do PROCANCER 2, tem mostrado resultados
superiores aqueles conseguidos com o Methotrexate isolado, e
com toxicidade bastante toleravel. Observou-se no entanto,que
devido ao fato de o esquema utilizar uma droga dose-limitante
como §~o caso da Bleomicina, tem emprego limitado, alcangando
remissoes que dificilmente sao mantidas com as drogas disponi-
veis. Assim, e de extrema importancia a continuidade do trata
mento com cirurgia e ou radioterapia buscando resultados mais
definitivos.

-

A substituigao opcional da Ciclofosfamida por Cisplatinum e
uma tentativa de melhorar ainda mais os resultados e testar
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comparativamente os dois esquemas. Estudos recentes tem mos
trado que o Cisplatinum quando dado em doses elevadas e inter-
mitentemente mostra indices de remissao superiores aos do Me-
thotrexate isolado, mesmo pSs-radioterapia e quimioterapia prE‘
via, Da mesma forma que as drogas precedentes, e utilizado
por tempo limitado.

OBS.: Sua colocacao em forma opcional se prende ao fato de que
a maioria das instituigoes nao dispoem da droga.

3 - SELEGAO DE PACIENTES

O paciente para tratamento nesse grupo de estudos deve preen-
cher os seguintes requisitos:

3.1 - Diagnostic¢o de carcinoma epidermoide de Cabeca e Pescogo
incluindo linfoepitelioma. Excluir 1abio e tumores de pele.

3.2 - Lesao mensuravel estadiada como estadios III e IV, segun-
do TNM revisado em 1978 (ver manual de instrugoes), exce
to padroes de metastases alem do loco-regional.

3.3 - Casos operaveis ou nao,passiveis ou nao de radioterapia,
virgens de tratamento especializado (cirurgia ou radio-
terapia ou quimioterapia).

- Tempo provavel de sobrevida de mais de 8 semanas.

3.5 - Estado hematologico compativel com os tratamentos propos
tos: contagem absoluta de granulocitos igual ou supe-
rior a 2 000/mm3 e contagem de plaquetas de 100 000/mm>
ou mais.

3.6 - Fungao renal e hepatica compativeis com o uso de drogas
toxicas a esses sistemas ( creatinina serica inferior a

1,5mgZ ).

3.7 - Condigoes minimas de estado geral, de acordo com crite-
rio de Zubrod: igual ou em melhores condicoes que o
grau 3 (ver manual de instrucces).

3.8 - Pacientes com idade inferior a 70 anos.

3.9 - Sem evidencia de outras neoplasias (exceto carcinoma ba-

so~celular) ou patologias impossibilitantes de suportar
a sequencia de tratamento.

3.10 - 0 paciente e/ou seu responsavel deverio ser orientados
sobre o tratamento proposto e as eventuais complicagoes.

4 - AVALIAGAO DO PACIENTE
E importante que se faca de maneira a mais completa possivel.

Deve ser feita investigacao acurada e minuciosa, com anamnese
detalhada e exame fisico completo. Todos os dados devem ser
registrados no Prontuario do paciente na Instituicao e trans-
critos para a ficha do Protocolo todos aqueles essenciais ao
esclarecimento do caso.
4.1 - Avaliacgao Inicial:
Consta dos exames feitos antes do inicio do tratamento e
compreende:

4.1.1 - Confirmagao histologica da lesao.
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5

PLANO
5.1 =

4.1.2 - Anamnese orientada, investigando os sintomas ini
ciais da doenca, assim como fatores predisponen-
tes, habitos de vida e antecedentes patologi-
cos.

4.1.3 - Exame fisico minucioso com descrigao detalhada
dos parametros de avaliagao da extensao da doen-
¢a como:
~ aspectos da lesao primaria: tamanho, bordo,ba

se, consistencia, coloracao, exsudato. o
- descricao de cadeias de linfonodos: 1localiza-

¢ao, niveis, tamanho, fixacao, consistEncia,cg

racteristicas da pele suprajacente, etc.

4.1.4 - Exames de laboratorio: hemograma completo, gli-
cose, ureia, creatinina, fosfatase alcalina,trag
saminases e clearance da creatinina se necessa -
rio.

4.1.5 - RX de torax em PA e perfil e dos seios da face e
mandibula quando indicados.

4.1.6 - Avaliacao da capacidade vital respiratéoria sem-
Pre que possivel (visando a toxicidade pulmonar
pela Bleomicina).

4.1.7 - Documentacgao fotografica da lesiao quando possi-
vel.

Avaliacao Durante o Tratamento:
Ao inicio de cada curso de quimioterapia.

4.2.1 - Exame fisico minucioso com descrigao detalhada
das modificacoes ocorridas nos parametros de ava
liagao da doenga.

4.2.2 - Hemograma completo, ureia, creatinina, fosfatase
alcalina, transaminases. :

4.2.3 - R do torax a cada mes enquanto estiver sendo
administrada a Bleomicina.

R de seios da face e da mandibula. quando indicg
dos, enfatizando as modificagcoes ocorridas duran
te o tratamento.

4.2.4 - Analise detalhada dos sinais de toxicidade decor
rentes do tratamento (leucopenia, depressao da
serie vermelha, estomatite, etc.)

4.2.5 - Avaliacao da capacidade vital respiratoria apos
cada curso.

DE TRATAMENTO b

Todos os pacientes com carcinoma epidermoide de Cabeca e
Pescogo _excluindo 1labio e lesces da pele, classificados
como estadios III e IV, sao qualificados como operaveis
e inoperaveis, sendo importante notificar o tipo de ci-
rurgia indicada nesta ocasiao. '

O tratamento se fara, para qualquer grupo, iniciando por
quimioterapia, num total de 3 cursos, seguidos de reava-
liagao com vistas 3 cirurgia, radioterapia e quimiotera-
ria adjuvante. Durante a cirurgia e imprescindivel a
analise por congelagao das bordas da pegca cirurgica, vi-
sando o comprometimente ou nao das margens. E importan-
te assinalar esta conduta, que e basica, ja que a ressec
¢ao incompleta pos-operatoria implicara em modificacoes
do esquema terapeutico pos-operatorio.
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5.3 - Sao propostos dois esquemas de quimioterapia de indugao
cuja escolha sera feita pelo pesquisador, nao sendo exi-
gida randomizagao. A razao desta nao exigencia, se pren
de ao fato de um dos esquemas utilizar o Cisplatinum,dro
ga nem sempre disponivel.

5.3.1 - Quimioterapia de Indugao:
Esquema NQ 1: CTX + MTX + VCR + BLEO

CTX = Enduxan - 400mg/m2 - IV - no 19 e 109 dia
de cada curso

MTX = Methotrexate - 15mg/m2 - IV ou IM - no 19
e no 109 dia de cada curso.

BLEO = Blenoxane - 5mg (dose dia) - IV em 500ml
de soro glicosado, correndo du-
rante 3 horas, do 1?9 ao 109 dia
de cada curso.

VCR = Vincristina - 2mg(dose dia) - IV - no 189
dia

BLEO = Blenoxane - 30mg (dose dia) - IV em 500ml
de soro glicosado, correndo du-
rante 3 horas, tendo inicio 6 ho
ras apos a VCR.

Esquema NQ 2: CDDP + MTX + VCR + BLEO

CDDP = Cisplatinum - BOmg/m2 - W - no 19 dia de
cada curso

MTX = Methotrexate - 15mg/m2 - IV ou IM = no 19
e 109 dia de cada curso.

BLEO = Blenoxane - 5mg (dose dia) - IV -em 500ml
de soro glicosado, correndo du-
rante 3 horas, do 19 ao 109 dia
de cada curso.

VCR = Vincristina - 2mg (dose dia) - IV - no 189
dia

BLEO = Blenoxane - 30mg (dose dia) - IV - em 500
ml de soro glicosado, correndo
durante 3 horas, tendo inicio 6

- horas apos a VCR.

Cuidados na administragao do CDDP neste estudo:

1 - Soro glicofisiologico -~ 1 000ml -~ IV =-correr
durante 2 horas antes de iniciar o CDDP.

2 - Manitol (20Z) - IV - correr 50ml, 15 minutos
antes do CDDP.
Manitol (20%) - IV - correr os 200ml restan-
tes em concomitancia com o CDDP, mantendo du
rante 4 horas. ar

3 - CDDP - 80mg/m2 - em 1 000ml de soro glicofi-

siologico + KCL - 30mEq - IV - correr em 2
horas.
NOTAS: =~ A dose de Bleomicina no 189 dia do 29

curso sera reduzida para 15mg em ambos
0S esquemas.

-~ No 39 curso de quimioterapia mnao se
faz aplicacao das drogas do 189 dia.

- Cada curso sera repetido 1 semana apos
o 189 dia, ou seja, no 259 dia do cur-
so.
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5.4

5.8

Apos cada curso, e depo1s de terminados os 3 cursos de
qu1m1oterap1a de inducao, o paciente deve ser reavaliado
pelo cirurgiao e determinado o grau de resposta como se
segue:
- rem1ssao completa........................operavel
- remissao completa........................1nopetave1
(quando pelo local da lesao nao ha indicacao de cirur-
gxa)
- remissao DRLEAB i wnscnosnsninmsinnnsissieoPperavel
- remissao parcial ou
doench SREAYEL. . oocscnccrsssnssssscesnimoperivel
- doenga em evOoluCa0..csscessscccsscsesssssc0peravel
- doenga em evolu;ao.......................inoperivel
Os pacientes em remissao completa serao operados e re-
c1ass1f1cados de acordo com_os achados anatomo-patologi-
cos, quanto a presenga ou nao de doenca residual na pega
operator1a. Se nao for encontrada doenca residual na pe
ca, a remissao completa e considerada VERDADEIRA e a com
plementagao sera feita apenas por 6 cursos de qulmloteta
pia de manutengao. No grupo em que foi encontrada doen-
ca residual na peca, a remissao completa e considerada
FALSA e a conduta a seguir va1 diferir se os limites c1
rurg1cos estavam livres ou nao de compromet1mento neopla
sico. Em caso de limites livres, propoem-se radiotera-
pia seguida de quimioterapia de manutengao - 6 cursos.

Se os limites cirurgicos estiverem comprometidos, pro-
poem-se da mesma forma radioterapia, mas a quimioterapia
de manutencao deve prolongar-se por 1 ano.

Os casos que forem clinicamente a remissao completa, mas
pela Iocallzagao da lesao ou por outras intercorrencias
nao tem indicacao de cirurgia, irao a radioterapia, se-
guindo-se 6 cursos de quxmxoterap1a adJuvante.

Os casos que apenas at1ng1ram remissao parcial, mas tem
condigoes cirurgicas serao operados e reavaliados de
acordo com o achado anatomo-patologxco, podendo ter-se
duas opgoes: ou a lesao foi totalmente ressecada nao fi
cando doenga nos limites da pega operatoria, ou ficou do
enca residual nos limites da pega. Em ambos os casos a
programacao complementar consta de radioterapia e quimio
terapia de manutengao por mais 1 ano.

Nos casos considerados em remissao parcial ou doenca es-
tavel imoperaveis, a reavaliacao se faz quanto a possibi
lidade ou nao de radioterapia. Quando o tratamento ra-
d10terap1co estiver 1nd1cado e houver remissao completa,
a quimioterapia de manutencao e proposta para ser reali-
zada durante 1 ano. Se a remissao foi incompleta, perma
necendo doenga em atlvxdade, novamente deve ser avaliada
a possibilidade de cirurgia. Se operavel, xndependente
do achado quanto aos limites c1rurg1cos, a quimioterapia
de manutengao deve prolongar-se ate que a doenga passe a
evoluir ou por tempo limitado de 1 ano. Se inoperavel
a qu1mxoterapla com o esquema de manutencao deve ser man
tida_ ate doenga em evolugao.

Se nao for pos31ve1 o tratamento rad1oterap1co, a qu1m1o
terapia de manutencao pode ser instituida ate progressao
da doenga.

56



5.9 - Se a doenga evoluir durante os 3 cursos de quimioterapia,
avalia-se a possibilidade de radioterapia. Apos irradia
dos, os casos que entrarem em remissao completa farao
quimioterapia de manutencao durante 1 ano. Aqueles que
tiverem remissao incompleta farao quimioterapia ate pro-
gressao da doencga.

Os casos em que nao houver resposta, assim como aqueles
em que foi impossivel fazer radioterapia em vista da ex-
tensao da doenga, serao suspensos do Protocolo.

5.10 - Se apos os 3 cursos de quimioterapia a doenga mostra-se
em evolugao, mas ainda ha possibilidade de cirurgia, o
caso e suspenso do protocolo e tratado de acordo com a
indicagao cirurgica.

- °

5.11 - 0 esquema proposto para manutengao e unico:
CTX + MTX + VCR + ADM
Enduxan - 400mg/m2

CTX =

MTX = Methotrexate - 30mg/m
VCR = Vincristina - 1mg

ADM = Adriamicina - 30mg/m

Todas as drogas serao administradas por via intravenosa
e no 19 dia do curso.

Os cursos serao repetidos a cada 28 dias.

Quando a dose total de Adriamicina atingir SOOmg/m2 a
droga deve ser suspensa e as doses de Enduxan e Metho -
trexate aumentadas para:

CTX - 600mg/m2

MTX - 50mg/m2

VCR - 1lmg

5.12 - Comentarios sobre Cirurgia:

Por ocasiao da avaliagao inicial o paciente devera ter,
quando possivel, a lesao demarcada com azul de toluidina
ou desenhada em graficos, a fim de acompanhar-se a modi-
ficagao dos parametros de avaliagao da doenga e ao final
do tratamento quimioterapico manter a lembranca dos limi
tes da extensao da lesao pre-tratamento.

Este cuidado e necessario, pois a cirurgia deve abranger
os limites da lesao inicial, mesmo em casos de resposta
completa. O ato cirirgico devera sempre ser acompanhado
por biopsia per-operatoria, visando margens livres de do
enga.

Em casos de lesao de alto risco com pescogo negativo e
admissivel o esvaziamento cervical modificado (supra-omo
hidideo), bem como em casos de linfonodos medianos e sub
mentonianos. Nos demais casos o esvaziamento cervical
sera radical.

6 - CONTROLE DE RESPOSTA

6.1 - Apos selecdo do paciente e de acordo com os criterios es
tabelecidos para tal, o pesquisador em cada instituigao
envia a Coordenacao uma ficha de inclusao no estudo - FI

CHA N? 1 que informa qual protocolo esta sendo seguido,

57



o diagnostico anatomico e o histopatologico. Faz parte
da mesma uma descrigao bastante objetiva dos parametros
de avaliacao da doenga (clinicos e laboratoriais) o esta
diamento da lesao e a sequencia de tratamento proposta.
Com estes cuidados o caso DEU ENTRADA NO PROTOCOLO.

As notificagoes subsequentes se farao a cada semestre e
em data pre-fixada, quando o pesquisador enviara a Coor-
denacao a FICHA NO 2 de comunicagao de resultados. Esta
consta de.nova descricao dos parametros de avaliacao da
doengaj tratamentos realizados no periodo; suas res-
postas e complicagoes; e a situacao atual do pacien
te. Serao dadas as seguintes informagoes: w
6.2.1 - Quanto a Radioterapia:
- Tratamento realizado: doses, tempo.
- Tolerancia ao tratamento.
- Resposta alcangada: doenga estavel (DE), re-
missao parcial (RP) = ou = 507, remissao com
pleta (RC) e doenga progressiva (DP).

6.2.1 - Quanto a Quimioterapia de Inducao:
- Tratamento realizado: drogas, doses, interva-
los de curso.
- Tolerancia ao tratamento.
- Resposta alcangada: doenga estavel (DE), re-
missao parcial (RP) = ou = 507, remissao com
pleta (RC) e doenga progressiva (DP). 8

(o)}
.
N
.
w
1

Quanto a Quimioterapia Adjuvante:

- Tratamento realizado: drogas, doses, interva-
los de curso.

- Tolerancia ao tratamento.

- Respostas: intervalo livre de doenga, recidi-
vas, metastases (locais de aparecimento e da-
tas).

6.2.4 - Quanto a Cirurgia:
- Condicoes de operabilidade apos a quimiotera-
pia de indugao ou radioterapia.
- Pratamento realizado: tipo de cirurgia, com-
plicacoes, etc
- Estudo anatomo-patologico da pega operatoria.

6.2.5 - Em caso de obito, informar data e causa mortis.

NOTA: Nos casos de suspensao do protocolo solicitamos
o envio de comunicados periodicos sobre o trata-
mento que esta sendo realizado, as respostas obti-
das e o tempo de sobrevida.
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