Novembro/Dezembro - 2000

	RVH
	REVISTA VIRTUAL HELIÓPOLIS DE CIRURGIA DE 

CABEÇA E PESCOÇO E OTORRINOLARINGOLOGIA


Órgão Oficial do Centro de Ensino e Pesquisa 

Serviço de Cirurgia de Cabeça e Pescoço do Complexo Hospitalar Heliópolis



ANO I – Número 2

Corpo Editorial

	EDITORES 

Dr. Ali Amar

Dr. Marcos Brasilino de Carvalho
	CONSELHO EDITORIAL 

Prof. Dr. Abrão Rapoport

Dr. Antonio Sérgio Fava

Dr. Carlos Neutzling Lehn 

Dr. Fernando Walder 

Dr. Josias Andrade Sobrinho 

Dra. Jossi Ledo Kanda

Dra. Kátia Nemr 

Dr. Marcelo Benedito Menezes 

Dr. Marcos Ribeiro Magalhães 

Dr. Odilon Victor Denardin

Dr. Otávio Alberto Curioni

Dr. Ricardo Pires de Souza 

Dr. Sergio Altino Franzi


ENDEREÇO 

	Rua Cônego Xavier, 276 

04231- 030 São Paulo - SP
	sccphh@heliopolis.org.br 

revista@heliopolis.org.br

	 
	 

	RVH
	REVISTA VIRTUAL HELIÓPOLIS DE CIRURGIA DE CABEÇA E PESCOÇO E OTORRINOLARINGOLOGIA




Sumário

	EDITORIAL 

NOVIDADES 

HISTÓRIA 

MESA REDONDA 

OPINIÃO 

EDUCAÇÃO CONTINUADA 

NÚMEROS ANTERIORES




Editorial

Os meios de comunicação propiciaram uma grande velocidade às mudanças culturais e ao desenvolvimento científico. A atividade médica se caracteriza por compartilhar informações e experiências e, em decorrência, se beneficia significativamente deste processo. Hoje é possível proporcionar informação instantaneamente aos quatro cantos do planeta, permitindo que, dentro das limitações econômicas de cada local, se pratique medicina com maior qualidade. Cabe ressaltar que apesar da necessidade crescente de apoio tecnológico, o atendimento básico ao paciente continua a depender principalmente da habilidade e conhecimento do profissional médico. 

Esta revista tem por objetivo não apenas divulgar a experiência do Serviço de Cirurgia de Cabeça e Pescoço do Hospital Heliópolis, mas proporcionar também um espaço para discussão de temas ligados à cirurgia de cabeça e pescoço e especialidades relacionadas.

Contamos com a participação dos leitores para o aprimoramento deste espaço.




Timidina fosforilase, angiogênese, quimio e radiossensibilidade

	A timidina fosforilase (TP) é uma enzima envolvida na síntese e na degradação da timidina. Esta enzima, que pode ser avaliada por imunohistoquímica, tem sido relacionada com a angiogênese tumoral e com a quimio e radiossensibilidade. Em uma série de 94 pacientes com CEC de vias aerodigestivas superiores, Koukourakis e cols. encontraram associação entre baixos níveis de TP, menor angiogênese tumoral, maior percentual de respostas completas à quimioterapia, maior radiossensibilidade e melhor prognóstico.
	A timidina fosforilase pode constituir não apenas um fator prognóstico, como também pode ser um novo alvo terapêutico. 

Koukourakis MI et al. Angiogenesis, thymidine phosphorylase, and resistance of squamous cell head and neck cancer to cytotoxic and radiation therapy. Clin Cancer Res 6:381-9, 2000.
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SIGMUND FREUD

(1856-1939)

 

Elizabethe Cristina Fagundes de Souza

Professora do Departamento de Odontologia da UFRN

Doutoranda em Saúde Coletiva na UNICAMP
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Na tarde de quarta-feira, 6 de maio de 1856, em Freiberg, na Morávia, 240 quilômetros a nordeste de Viena, nasceu Sigismund Freud, filho de Jacob Freud e Amalie Nathansohn. Recebeu o pré-nome judaico Schlomo (nome de seu avô), que nunca usou e na adolescência passou, difinitivamente, a adotar o nome de Sigmund. Após oito dias do seu nascimento foi submetido à aplicação do ritual judaico da circuncisão. Primogênito da mãe, que foi a terceira esposa de seu pai, ao nascer já tinha dois irmãos do primeiro casamento de seu pai – Emmanuel e Philipp, e um sobrinho um ano mais velho que ele, filho do primeiro irmão, que virá a ser o seu principal companheiro de brincadeiras. Sua mãe, subsequentemente, teve ainda mais cinco filhas e dois filhos: Julius (que faleceu com oito meses), Anna, Rosa, Marie, Adolfine, Paula e Alexander. 

Seu pai era comerciante de lãs, e após ter seu negócio arruinado partiu para Leipzig, em 1859, e um ano mais tarde se instalou em Viena. Dos primeiros anos em Viena, têm-se poucos registros da família dos Freud. Sabe-se que foram anos difíceis, mas que o menino Freud teve dos pais a atenção e admiração de um primogênito, o que o próprio Freud considerou um fator importante de sua auto-confiança e determinação. Criança curiosa, bem afeita à leitura, aos oito anos já teve contato com a obra de Shakespeare. Com dom considerável para as línguas, além de mais tarde ter-se tornado um mestre reconhecido na prosa alemã, dominava bem o latim, o grego, o inglês, o francês. Aprendeu por si mesmo o italiano e o espanhol, e evidentemente lhe ensinaram o hebraico. Em 1865 ingressou no Gymnasium, um ano antes da idade prevista e em 1873 foi aprovado nos exames de estudos secundários summa cum laude.

Ao terminar a escola secundária, Freud enfrentou o problema de decidir por qual carreira escolher. Quando criança alimentou o sonho de se tornar um grande general ou um Ministro de Estado, o que àquela altura já não lhe ocorria mais. Pensou em cursar Direito, provavelmente por influência de um colega (Heinrich Braun) e por fim decidiu pela Medicina, atribuindo à influência da obra de Darwin e ao ensaio Sobre a Natureza, de Goethe. Como estudante de medicina, seu curso não seguiu a rotina habitual. Levou oito anos para completá-lo, porque começou a fazer pesquisas ainda nesse período, primeiramente em anatomia comparada e depois em fisiologia, fase em que escreveu seus primeiros trabalhos. Concluiu o curso em 1881 e permaneceu ainda um ano tentando a carreira de pesquisador, tendo sido aconselhado por professores e amigos a desistir já que não havia futuro para um jovem médico na sua condição financeira e além do mais, sendo judeu. 

Em 1882, desistiu da carreira de pesquisador, e buscou novos rumos para a sua vida. Noivou com Martha, que depois se tornou sua esposa, e partiu em busca de consolidar a sua carreira como médico, revezando-se entre ao que hoje se considera um residente, junto ao Departamento de Neurologia de um Hospital Geral e trabalhando num laboratório de um neurologista renomado. Pretendia se tornar um Privatdozent (conferencista) em neuropatologia e iniciar a clínica privada. Em 1885 Freud conseguiu esse título de conferencista e no mesmo ano, recebeu uma bolsa para passar seis meses em Paris, na famosa Salpêtriere, hospital dirigido por Charcot, o neuropsiquiatra europeu mais famoso da época. Ali observou os casos de histeria e os efeitos da hipnose. Ao deixar Paris, passou por Berlim, demonstrando interesse pela neuropatologia infantil e voltando à Viena em 1886, iniciou a clínica privada e em setembro do mesmo ano casou-se com Martha.

A partir daí recomeçou a prática da hipnose, dedicando-se durante os anos seguintes a desvendar os mistérios da histeria. Em 1892, publicou artigo sobre o método hipnótico, com a colaboração de Breuer e em seguida a experiência clínica com uma paciente lhe impôs o método da associação livre na prática clínica. Nesse período publicou artigos e apresentou trabalhos em congressos sobre o tema. Em 1896, o termo psicanálise aparece pela primeira vez em seus artigos. Neste mesmo ano Freud escandalizou seu auditório numa conferência sobre a origem sexual da histeria. Três anos mais tarde, em 1899, a sua grande obra A interpretação dos sonhos foi lançada, datada de 1900, pelo seu editor. Estava lançada a grande obra da psicanálise que iria perdurar por todo o século. Daí em diante o grande pensador dos dilemas humanos continuou a sua obra em publicações, conferências, correspondências com amigos psicanalistas e outras celebridades. 

Mas em sua vida um episódio é pouco destacado. Em abril de 1923, Freud relatou a Ernest Jones que havia há dois meses detectado um crescimento leucoplásico no seu maxilar e no seu palato, e que após a sua remoção havia sido assegurado de sua benignidade. Mas que ele próprio teria dado um primeiro diagnóstico de epitelioma, o que não tinha sido aceito. Os desdobramentos futuros de sua doença vieram comprovar que o Dr. Freud estava certo em suas suspeitas clínicas. 

A primeira cirurgia do câncer de Freud, em 20 de abril de 1923, deu-se em condições precárias de um hospital público. O paciente Freud se dirigiu até ao hospital sem a companhia de familiares. Após a cirurgia, por ter perdido muito sangue, necessitou permanecer em observação, ficando num exíguo quarto com outro paciente. Freud sofreu uma hemorragia profusa e tentou buscar ajuda, tocando uma campainha que, no entanto, estava estragada. Ele próprio não podia falar, nem gritar. O outro paciente, porém, havia se adiantado em pedir socorro, o que talvez a ação deste tenha salvo a vida de Freud.

Essa mal sucedida cirurgia não impediu o crescimento do tumor, que então, não se tinha mais dúvidas sobre sua malignidade. Freud mudara de médico e de tratamento, submetendo-se a uma segunda cirurgia que visava, antes de tudo, reparar o que havia deixado de ser feito na primeira: impedir que o câncer se alastrasse. Em outubro daquele mesmo ano foi submetido a mais duas cirurgias, sendo a segunda mais radical e de grandes proporções, o que garantiu Freud a não morrer de uma metástase decorrente de seu câncer original, mas o levou a ter que usar, daí em diante, uma prótese impossível de lhe devolver suas funções normais e que lhe causava terríveis dores. 

Freud teve que conviver com esse mal-estar durante o resto dos seus anos. Não conseguiu deixar o seu vício de fumar, e isto provocava irritação constante da área e promovia a formação de novas leucoplasias. Consequentemente, para cada uma delas tinha de ser submetido a excisões, eletrocoagulações, ou combinação de ambos os processos. Em 16 anos, foram mais de trinta intervenções cirúrgicas! Por fim, em 1936, uma dessas lesões se manifestou outra vez maligna e em 1939, uma outra estava tão localizada que não mais podia ser alcançada cirurgicamente. Durante os anos que conviveu e lutou com o câncer, Freud teve que diminuir sua atividade clínica, mas não a abandonou. 

Um ano antes de sua morte, Freud não pôde mais ficar em Viena, que estava sob dominação nazista. Partiu em 4 de julho de 1938 para o exílio em Londres, onde faleceu em 23 de setembro de 1939. 
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Caso Clínico

IDENTIFICAÇÃO

JL, 47, masculino, branco, mecânico automóveis, natural e procedente de São Paulo, SP.

QUEIXA PRINCIPAL E DURAÇÃO

"ferida na boca há 3 meses"

HISTÓRIA PREGRESSA DA MOLÉSTIA ATUAL

"ferida na boca notada há 3 meses +/-, acompanhada de dor local, sialorréia e emagrecimento de cerca de 15 kg nesse período. Negava disfagia, odinofagia, otalgia e disfonia.

ANTECEDENTES PESSOAIS

Tabagismo 40 cigarros/dia por 25 anos

Etilismo 500 ml/dia destilados

Sem antecedentes mórbidos

ANTECEDENTES FAMILIARES

Nada digno de nota

EXAME FÍSICO GERAL

Regular estado geral, mucosas descoradas, emagrecido

EXAME OTORRINOLARINGOLÓGICO/ EXAME LOCO-REGIONAL

Rinoscopias anterior e posterior = ndn

Oroscopia = boca parcialmente desdentada com remanescentes em bom estado de conservação. Lesão úlcero-infiltrativa do ventre da língua de 2x1 cm junto ao freio lingual (sem ultrapassá-lo). O seu componente submucoso infiltrava todo o soalho oral desde altura do incisivo medial inferior D até a projeção do primeiro molar inferior homolateral numa extensão de 5x2 cm; medialmente infiltrava a borda da língua nessa extensão distando1 cm da linha média. A face lingual da gengiva estava poupada. 

Laringoscopia indireta: lesão vegetante de 3x2 cm ocupando a parede posterior da orofaringe, medianamente. As pregas vocais eram móveis e os recessos piriformes livres.

Pescoço: sem linfonodos significativos (suspeitos).

CONCLUSÃO

· lesão úlcero-infltrativa de língua e soalho oral à direita - T3 N0 M0 

· lesão vegetante da parede posterior da orofaringe - T2 N0 M0 

ANÁTOMO-PATOLÓGICO DE AMBAS LESÕES

Carcinoma epidermóide grau II

PROPOSTA

Pelveglossomandibulectomia marginal + esvaziamento cervical D ("Pull-Through") + faringectomia

ANÁTOMOPATOLÓGICO PÓS-OPERATÓRIO

Carcinoma epidermóide grau III

Margens cirúrgicas livres

3/35 linfonodos comprometidos por neoplasia

RADIOTERAPIA ADJUVANTE

Abandonou tratamento aos 25 Gy por para efeitos

RETORNO PARA REVISÃO

No 5º mês pós-operatório com dor na boca e trismo

AO EXAME

Cavidade oral sem lesão aparente

Recidiva na parede posterior da faringe (transição oro/rinofaringe)

Considerado fora de possibilidade terapêutica curativa seguiu em tratamento de suporte falecendo aos 12 meses após admissão hospitalar.

 

COMENTÁRIOS

 

Otávio Alberto Curioni

Cirurgião do Serviço de Cirurgia de Cabeça e Pescoço do Hospital Heliópolis

 

Trata-se de um caso ilustrativo de uma neoplasia primária múltipla, caracterizando tumores simultâneos.

Os critérios aceitos para definição destas neoplasias foram descritos por Warren (1932) e ainda hoje aceitos, ou seja: os tumores devem ser distintos e separados por pelo menos 2 cm por uma mucosa que não apresente qualquer tipo de displasia (entre as lesões) e o segundo tumor não deve representar uma metástase ou recorrência do tumor índice.

Na cabeça e pescoço, a ocorrência de neoplasias múltiplas primárias é da ordem de 30%. São descritos como simultâneos quando diagnosticados ao mesmo tempo, sincrônicos quando o diagnóstico faz-se nos 6 primeiros meses após o tumor índice e metacrônicos quando o segundo tumor é identificado após 6 meses do tumor índice.

Para pacientes com tumor na cavidade oral a freqüência de neoplasia múltipla é de aproximadamente 18%. Em até 2/3 das vezes o segundo tumor encontra-se na via aerodigestiva alta. Muitas vezes a histologia do 2º tumor é de carcinoma escamoso, fato ocorrido no caso descrito.

Em decorrência da desastrosa evolução clínica deste paciente, associada a pouca diferenciação histológica das lesões, foi solicitada revisão anatomopatológica com imunohistoquímica que evidenciou tratar-se de carcinoma basalóide.

Algumas variantes de carcinoma de células escamosos recentemente definidos como de alto grau incluem o carcinoma basalóide de células escamosas e o carcinoma adenoescamoso. Estes tumores são notórios pela presença de múltiplos tumores primários simultâneos na mucosa das vias aerodigestivas superiores à época da apresentação inicial e caracterizam-se pelo componente predominantemente infiltrativo da lesão sobre a ulceração e vegetação.

O diagnóstico por biópsia pode ser difícil, principalmente para lesões pequenas onde o crescimento lateral e em profundidade sem aparente origem mucosa predomina.

À imunohistoquímica os achados no carcinoma basalóide são 100% positivos para queratina com anticorpo 34BE12, 79% para AEI/AE3, 83% para CAM 5.2, 46% para CEA e 39% para proteína S-100. 

A orientação terapêutica é multimodal, ou seja, ressecção cirúrgica radical, esvaziamento cervical, radioterapia e, às vezes, quimioterapia.
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Opinião 

OPÇÕES DE TRATAMENTO

PARA O PESCOÇO CLASSIFICADO COMO N3

 

Marcos Brasilino de Carvalho

Chefe do Serviço de Cirurgia de Cabeça e Pescoço

Hospital Heliópolis

 

A metástase regional do carcinoma epidermóide das vias aero-digestivas superiores compõe uma condição de importância vital para o paciente. Muitas vezes, o diagnóstico de irressecabilidade é dado pela extensão do envolvimento linfonodal e não pela localização ou dimensão da lesão primária. Os tumores mais sujeitos ao desenvolvimento de metástases linfáticas (sítio, grau de diferenciação, padrão de invasão, embolização, etc.) são aqueles onde mais freqüentemente se observam linfonodopatias volumosas. Às vezes a lesão primária é muito pequena, outras vezes até oculta, e já podemos observar uma metastatização regional que não poderá ser classificada como inicial, a despeito do curto tempo de evolução. Desta forma, é raro observarmos, na primeira consulta, pacientes com tumores primários de laringe ou de língua em fases precoces e metástases regionais avançadas. Todavia, esta situação é muito comum nas lesões da faringe e palato mole. Esta é uma questão estratégica porque a opção terapêutica da metástase não pode ser dissociada das características de história natural e da extensão da lesão primária. Exemplificando, uma lesão com 2cm situada na úvula e com uma metástase linfonodal de 6cm não pode ter o mesmo plano terapêutico se a lesão primária, com a mesma dimensões, estivesse localizada na nasofaringe ou se tivesse a mesma localização mas medisse 5cm e envolvesse os pilares tonsilares. Coerentemente, a classificação TNM da UICC separa os estádios clínicos IV em três subgrupos, A,B e C e um tumor T4N1M0 (EC IV A) é considerado menos avançado que outro T1N3M0 (EC IV B ). 

Vários artigos publicados sobre o tratamento dos tumores avançados do ponto de vista de disseminação regional (N2-3) não são consensuais quanto à melhor conduta e isto se deve, em grande parte, aos índices desapontadores de controle local e dos linfonodos metastáticos independentemente da opção terapêutica. Os esquemas terapêuticos mais comumente adotados estão abaixo mencionados e procuraremos discutir os argumentos favoráveis e as controvérsias envolvidas na escolha. Entretanto, isto se aplica para pacientes que estejam em bom estado geral e tenham condições para suportar um tratamento agressivo, de alta morbidade e mortalidade. 

1. Ressecção cirúrgica da lesão primária e esvaziamento cervical seguido de radioterapia pós-operatória

Esta é a indicação mais tradicional e antiga e que encontra mais adeptos na literatura (1,2). A questão é que as metástases maiores que 6cm raramente estão confinadas ao interior do linfonodo e, invariavelmente, apresentam extravasamento capsular e comprometimento dos tecidos vizinhos. Se o envolvimento extranodal se dá em direção ao músculo esternocleido mastóideo e à pele, a neoplasia ainda pode ser radicalmente removida e os resultados de controle da doença podem ser melhores. Entretanto, estas metástases volumosas crescem em todas as direções e as primeiras estruturas a ser invadidas são a veia jugular interna, a carótida, os músculos pré-vertebrais e a base do crânio. Se a remoção da metástase for incompleta nestes sítios de invasão, raramente se conseguirá obter controle regional da doença, independentemente da associação pós-operatória que se faça. Bartelink et al (2) já haviam assinalado esta situação ao comparar casos que foram e que não foram irradiados no pós-operatório e casos com extravasamento extranodal com e sem fixação. Apenas quando não havia fixação do linfonodo, ainda que houvesse ruptura capsular, é que a radioterapia pós-operatória pode reduzir as taxas de recorrência regional. Estes dados coincidem com os observados por outros autores (3). Por ouro lado, quando no pré-operatório o linfonodo era considerado fixo, a radioterapia pós-operatória não trouxe nenhum benefício. 

A invasão da carótida interna é um fator desfavorável quanto ao prognóstico e a ressecção da carótida interna e reconstrução é reservada para casos selecionados, em bom estado geral, portadores de lesão primária potencialmente curável e que não haja invasão metastatica outra que aquela do linfonodo que se fixa à carótida(4). Todavia esta situação é excepcional pois a invasão carotídea em geral é observada em grandes metástases que envolvem outros tecidos vizinhos. 

2. Radioterapia isolada e cirurgia de resgate se houver doença residual ou recorrente

A observação de que a doença metastática costuma ser mais radiorresistente que a lesão primária enfraquece esta alternativa terapêutica. Nesta indicação também a condição da lesão primária define o prognóstico. Se o tumor primário é também extenso, a probabilidade de bons resultados é muito reduzida e a intenção do tratamento não poderá ir além de efeitos paliativos. O médico assistente deverá fazer uma avaliação muito cuidadosa desta indicação pois, se de antemão, sabemos que a radioterapia não vai dominar a lesão e teremos que fazer uma intervenção cirúrgica em piores condições em um leito irradiado, talvez este plano terapêutico não seja o mais adequado para este paciente. Nunca tivemos a oportunidade de tratar um paciente que tivesse uma metástase regional irressecável e que se tornasse operável pela ação pré operatória da radioterapia. Mabanta et al (5), analisando a condição do pescoço de pacientes submetidos a tratamento irradiante exclusivo, observaram que, quando ao final da radioterapia havia doença regional residual ou quando ocorria o desenvolvimento de metástases no leito irradiado, 65% dos casos não puderam ser resgatados e, aqueles que puderam ser submetidos a uma cirurgia cervical de resgate, 83% viriam novamente a apresentar recorrência no pescoço. Diante destes resultados recomendam que os casos N2-3 devem ter a radioterapia precedida pela cirurgia (esvaziamento cervical e radioterapia). Se a lesão primária é pequena ela pode ser tratada tanto pela cirurgia quanto pela radioterapia e os resultados serão equivalentes desde que salvaguardados os critérios de indicação preferencial radioterápica ou cirúrgica (localização, grau de diferenciação, zona de dobras, proximidade com tecido ósseo, etc.). Entretanto devemos considerar a característica de maior agressividade e o potencial metastático desta neoplasia que, ainda que de dimensões limitadas, foi capaz de gerar uma metástase maior que 6cm de diâmetro. Ainda que esta metástase reduza de tamanho ou mesmo desapareça, é pouco provável que se obtenha o controle definitivo da doença cervical apenas pelas irradiações e, se houver lesão residual, já enfatizamos a pobreza dos resultados. 

3. Radioterapia e esvaziamento cervical independente do resultado da irradiação

Este esquema de tratamento é geralmente indicado para aqueles pacientes que apresentam tumores primários com características favoráveis às irradiações e que têm metástases volumosas. Aqueles pacientes que conseguem ter uma resposta completa da lesão primária são submetidos a um esvaziamento clássico ou modificado, independente da resposta do linfonodo metastático (6). Narayan et al referem que quando o exame histopatológico da peça revela a presença de neoplasia residual após a radioterapia o resultado de controle regional da doença é muito pior do que quando as irradiações levam ao desaparecimento de toda evidência de doença (sobrevida livre de doença a 5 anos de 37,5 e 75% respectivamente)(6). Por outro lado, sabemos que um paciente que apresenta um linfonodo classificado como N3 tem muito poucas possibilidades de com a radioterapia ter resposta completa da metástase. O que em geral ocorre é que estes pacientes, ao fim das irradiações, ainda apresentam lesão metástática residual e um estado geral bastante comprometido pela própria doença e pelo tratamento. Nestes casos, a cirurgia está sujeita a complicações mais graves como deiscência de suturas e infecção e, em contrapartida, os resultados oncológicos continuam desfavoráveis. Sabemos que a eficácia da radioterapia é dependente da vascularização e oxigenação do tecido irradiado e a parte mais central destes grandes linfonodos metastáticos é constituída por tecido necrótico e, portanto, mais radiorresistente. Se existir a possibilidade de se remover a metástase cirurgicamente, o esvaziamento deve preceder às irradiações, ainda que se saiba da precariedade dos índices de controle da doença regional quando o linfonodo já adquiriu grandes dimensões e o extravasamento extracapsular é certo. 

4. Quimioterapia seguida de radioterapia ou concomitante

As vantagens da associação da quimioterapia a esquemas tradicionais de tratamento são controversas mas existem um tendência a se considerar que a quimioterapia não melhora os índices de sobrevida mas pode reduzir a incidência de metástases à distância(7,8) 

Wendt et al, em estudo prospectivo multicêntrico envolvendo 298 pacientes, compararam os resultados do tratamento de tumores avançados com radioterapia hiperfracionada isolada e em associação com quimioterapia concomitante(cisplatina, 5-fluorouracil e leucovorin). A taxa de controle locorregional a 3 anos foi de 17% para a radioterapia isolada e de 36% para os pacientes incluídos no esquema de associação. Não observaram diferença nos índices de metástases à distância(9). 

Sabendo-se que o quimioterápico não chegará à porção central do em concentrações suficientes, é preciso que se leve em conta que a quimioterapia vai reduzir apenas o componente mais sensível da massa tumoral e caberá à radioterapia controlar o tecido tumoral remanescente. O problema é que os tumores não respondem à ação das drogas de maneira uniforme e não podemos prever antecipadamente quais os casos que terão resposta e qual a proporção desta resposta. Em vista disto, se retardamos o início da irradiação em decorrência associação neoadjuvante do quimioterápico e o paciente não apresenta resposta satisfatória, o resultado final pode ser mais desfavorável por ter sido retardado o início da radioterapia e pela freqüência com que a quimioterapia pode comprometer o estado geral do paciente. Este inconveniente é parcialmente contornado pelo uso concomitante da quimioterapia e da radioterapia mas os efeitos tóxicos das drogas pode interferir na continuidade e na dose total de irradiação que o paciente pode suportar.
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