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RESUMO

Objetivo: Avaliar a seguranga, a eficacia e a recidiva tumoral apds o uso
de mitomicina C (MMC) topicano tratamento de neoplasias intra-epiteliais
(NIC) primérias erecidivadas e carcinomas espinocelulares (CEC) recidi-
vados. Métodos: Dois grupos de pacientes foram tratados. Grupo 1 com
diagndstico de NIC primario ou recidivado fez uso do colirio de MMC
0,02%, 4 vezes ao dia por 28 dias. O grupo 2 com diagnostico de CEC
recidivado fezuso do coliriode MMC 0,02%, 4 vezes ao diapor21 a28 dias.
Apds o término do tratamento era feita citologia exfoliativa para controle
ou bidpsia nos casos de lesdo residual. Resultados: Oito pacientes com
NICe 1 com CEC mostraramregressao total dalesdo e citologia exfoliativa
de controle negativa para células neoplasicas. Em 1 paciente com NIC e 2
com CEC, houve regressdo parcial das lesdes, tendo sido necessaria
exérese cirurgica da lesdo residual, com exame anatomopatoldgico nega-
tivo para neoplasia. Os efeitos colaterais foram transitorios e desaparece-
ram apods a suspensao do colirio. Nao houve recidiva tumoral num segui-
mento médio de 24,9 meses. Conclusao: Os resultados preliminares desse
estudo su-gerem que o uso da MMC tdpica € opgao segura e eficaz como
tratamento unico de NIC primadria ou recidivada e no tratamento do CEC
recidivado, porém nao evitando a cirurgia na maioria dos pacientes com
CEC. Nao foram observadas recidivas tumorais durante o segmento. Mais
estudos sdo necessarios, com maior numero de pacientes e maior tempo
de seguimento para confirmar esses resultados.

Descritores: Mitomicina/uso terapéutico; Neoplasias oculares/quimioterapia; Neoplasias
da conjuntiva/quimioterapia; Carcinoma de células escamosas/quimioterapia; Epitélio da
cérnea/patologia

INTRODUCAO

A neoplasia intra-epitelial corneo-conjuntival (NIC) ¢ uma lesdo unilate-
ral, lentamente progressiva e com baixo potencial de malignidade-?. Sua
incidéncia é de aproximadamente 1,9 casos:100.000 pessoas/ano e apresen-
ta aproximadamente 1/3 de todas as lesdes epiteliais adquiridas da conjun-
tiva submetidas a exérese cirurgica®%. A forma de apresentacdo varia
desde lesdoes bem delimitadas, com aspecto gelatinoso ou leucoplésico a
formas mais difusas e paget6ides®. Quando hé invasdo da membrana basal
a lesdo denomina-se carcinoma invasivo de células escamosas (CEC)©9,

O tratamento de escolha da NIC e do CEC consiste na biopsia excisional,
associada a crioterapia, na tentativa de reduzir as recidivas tumorais’®. O
uso topico da MMC tem sido proposto por varios autores no tratamento de
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NIC e CEC como op¢do a cirurgia ou como adjuvante na
prevencdo de recidivas tumorais, em casos selecionados®!?,

O objetivo deste estudo preliminar € avaliar prospectiva-
mente a seguranga e eficacia do uso da Mitomicina C toépica
como tratamento inico em casos de NIC primarias ou recidiva-
das e CEC recidivado, bem como avaliar a recidiva tumoral
apds o tratamento.

METODOS

Foram incluidos no estudo 2 grupos de pacientes: grupo 1-
pacientes com displasia corneo-conjuntival (NIC) primaria ou
recidivada e grupo 2- pacientes com carcinoma espinocelular
(CEC)recidivado.

No grupo | o diagnostico foi feito por exame clinico e/ou
histopatologico, através de citologia exfoliativa. O material
para a citologia exfoliativa foi colhido da cdrnea e conjuntiva,
apos instilagdo de colirio anestésico, utilizando-se a espatula
de Kimura, sendo a seguir fixado em ldmina com albumina e
alcool absoluto.

No grupo 2 os pacientes tiveram confirmacao do diagnos-
tico pelo exame anatomo-patologico, pois tinham sido subme-
tidos previamente a exérese cirurgica + crioterapia.

Os pacientes do grupo 1 foram orientados a instilar no olho
acometido o colirio de MMC 0,02%, 1 gota, 4 vezes ao dia por
um periodo de 28 dias, fazendo oclusdo manual do ponto
lacrimal por 3 minutos, apds a instilacdo do mesmo. Apds 14
dias, o paciente era orientado a usar um novo frasco de colirio,
devido ao prazo de validade do mesmo.

Os pacientes do grupo 2 foram orientados a instilar no olho
acometido o colirio de MMC 0,02%, 1 gota, 4 vezes ao dia por
um periodo de 28 dias, fazendo oclusdo manual do ponto
lacrimal por 3 minutos, apds a instilacdo do mesmo.

Os pacientes foram submetidos a exames biomicroscopi-
cos semanais durante o periodo de uso do colirio de MMC, e
foram registradas as alteragdes observadas e sintomas referi-
dos pelos pacientes. Nao houve uso de outro colirio durante o
periodo de tratamento.

Apo6s 1 més do término do tratamento era colhida citologia
exfoliativa para controle ou indicado bidpsia no caso de lesao
residual.

O seguimento seria feito a cada 3 meses nos primeiros 12
meses apos o término do tratamento, e a cada 6 meses apds
este periodo.

O protocolo foi aprovado pela comissdo de ética da insti-
tui¢do e os pacientes assinaram um termo de consentimento
para a realizacdo do tratamento.

RESULTADOS

Foram tratados 9 pacientes com NIC e 3 pacientes com CEC.
Dos 9 pacientes com NIC, 8 apresentavam lesdes primarias
e 1 lesdo recidivada. Cinco eram do sexo masculino € 4 do sexo
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feminino. A idade variou de 38 a 87 anos (média 59 anos).
Todos os pacientes utilizaram o colirio de MMC 0,02%, 1 gota,
4 vezes ao dia, por 28 dias.

Oito pacientes apresentaram regressdo total da lesdo, com
citologia exfoliativa negativa apds 1 més do término do trata-
mento. (Figuras 1,2,3 e 4). Um paciente apresentou regressao
parcial da lesdo, tendo sido submetido a bidpsia excisional,
com resultado negativo para displasia.

O seguimento variou de 13 a 15 meses, sem evidéncia de
recidiva tumoral. (Tabela 1)

Todos os 3 pacientes com CEC submetidos ao tratamento
apresentavam lesoes recidivadas. Dois eram do sexo masculi-
no e 1 do sexo feminino. A idade variou de 38 a 60 anos (média
50 anos). Dois pacientes utilizaram o colirio de MMC 0,02%, 1
gota 4 vezes ao dia, por 28 dias e um paciente utilizou o colirio
por 21 dias, pois houve regressao total da lesdo neste periodo,
com citologia exfoliativa de controle negativa ap6s 1 més do
término do tratamento

Dois pacientes apresentaram regressao parcial da lesdo e
foram submetidos a exérese cirtirgica da lesdo residual, mas o
exame anatomo-patologico ndo evidenciou células neoplésicas.

Figura 2- Apos o uso topico da MMC por 28 dias houve regressao total
da lesao
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Tabela 1. Pacientes com displasia epitelial cérneo-conjuntival tratados com MMC C tépica

N Sexo/ldade Tipo de Diagnéstico Tempo de Resultado Tempo de

(anos) lesao tratamento seguimento
(semanas) (meses)

1 F/48 Primaria Citologia + 4 RT 21

2 F/38 Recidivada Citologia + 4 RT 12

3 M/67 Primaria Citologia + 4 RT 19

4 M/87 Primaria Citologia + 4 RT 24

5 F/69 Primaria Clinico 4 RT 25

6 F/48 Primaria Clinico 4 RT 13

7 M/44 Primaria Clinico 4 RT 20

8 M58 Primaria Clinico 4 RP 17

9 M/73 Primaria Clinico 4 RT 13

MMC = mitomicina C; F= feminino; M= masculino; RT = regresséao total ; RP = regresséo parcial

Figura 3 - Paciente com NIC recidivada perlilimbica

Figura 4 - Apés o uso topico da MMC por 4 semanas houve regressao
total da lesao

O seguimento variou de 15 a 23 meses, sem evidéncia de
recidiva tumoral. (Tabela 2)

Os principais sinais e sintomas apresentados pelos dois
grupos durante o uso do colirio foram: hiperemia conjuntival,

lacrimejamento, sensa¢io de corpo estranho e secrecdo. A
biomicroscopia as alteracdes mais freqiientemente observada
foram: hiperemia conjuntival difusa, ceratite puntata, secrecao
mucdide e defeitos epiteliais. Todas as alteragdes oculares
observadas desapareceram apés a suspensao do colirio, sem
necessidade do uso de qualquer outra medicagdo topica.

DISCUSSAO

Apesar das lesdes de superficie epitelial (NIC e CEC) terem
curso benigno, com baixa taxa de metastases, ha uma alta taxa
de recorréncia destas lesdes. Vdrias técnicas para o tratamen-
to de NIC e CEC tém sido relatadas, porém em 1/3 dos pacien-
tes ha necessidade de cirurgias repetidas devido a recidiva da
lesdo ou presenca de lesio residual'V. E freqiiente a presenca
de margens cirurgicas comprometidas ao exame histopatologi-
co, 0 que aumenta a taxa de recidiva. Akpek et al!V relataram
uma taxa de recidiva tumoral de 25 a 53% na série estudada. A
crioterapia complementar a cirurgia reduz o risco de recorrén-
cia para 11%"'9. Alguns autores relatam a recorréncia das
lesdes apds o tratamento cirdrgico e complementacdo com
estroncio 90. Jones et al'® concluiram que a radiagio beta ¢é
uma opgdo de tratamento para lesdes recorrentes, porém esta
forma de tratamento pode causar varias complicacdes ocula-
res como cicatrizes corneo-conjuntivais, "melting" coérneo-
escleral e formagao de membrana retrocorneana. O uso de 5 FU

Tabela 2. Pacientes com carcinoma espinocelular recidivado
tratados com MMC C tépica

N Sexo/ldade Tempo de Resultado Tempo de
(anos) tratamento seguimento
(semanas) (meses)
1 M/52 4 RP 22
2 M/38 4 RP 15
3 F/60 3 RT 23

MMC=mitomicina C; F=feminino; M=masculino; RT=regressao total; RP=regressao
parcial
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e Interferon tépicos tem sido relatados para o tratamento da
NIC, porém ndo sdo isentos de complicagdes e tém um custo
elevado

O uso tépico da MMC tem se mostrado eficaz nos relatos
da literatura, no tratamento de NIC e CEC, sem complicagdes
severas e com baixas taxas de recidiva(!-11:13),

Apesar de ser um potente agente alquilante, alguns tumo-
res podem resistir a droga, o que justifica as regressdes parci-
ais e recidivas tumorais pds-tratamento, que também foram
relatadas em outros estudos!®!?.

Neste estudo foram incluidos 2 grupos de pacientes, um
com diagndstico de NIC primadria ou recidivada e outro grupo
com CEC recidivado.

Observamos a regressao total das lesdes em 8 pacientes
com NIC e 1 paciente com CEC recidivado. Em 1 paciente com
NIC e 2 pacientes com CEC primario, foi necessaria a exérese
de lesdo residual, com andtomo-patoldgico negativo para
neoplasia.

Assim como foi observado na literatura®®!'%¥, o uso do
colirio foi bem tolerado pelos pacientes, com poucos e transi-
torios efeitos colaterais, que desapareceram apos a desconti-
nuidade do uso da medicacao.

Observamos neste estudo preliminar que a MMC topica é
uma opcao segura e eficaz no tratamento da NIC primaria ou
recidivada, como tratamento tnico. Apesar do uso da MMC
topica ter sido eficaz no tratamento do CEC recidivado, ndo
evitou o procedimento cirargico na maioria dos pacientes.

Nao foram observadas recidivas tumorais apds o uso da
MMC toépica em todos os casos avaliados, num seguimento
médio de 24,9 meses.

Ainda ndo hd uma concordancia na literatura quanto a
posologia e concentracdo ideal do colirio de MMC para o
tratamento destas lesdes, nem quanto ao seu efeito a longo
prazo. Mais estudos sdo necessarios, com maior numero de
pacientes e maior tempo de seguimento, para confirmar estes
resultados.

ABSTRACT

Purpose: The purpose of this study is to evaluate the safety,
efficacy and recurrence after topical use of mitomycin C
(MMC) for primary or recurrent corneal-conjunctival intraepi-
thelial neoplasia (CIN) and recurrent squamous cell carcinoma
(SCC). Methods: Two groups of patients were trated. Group 1
patients with primary or recurrent CIN were treated with topi-
cal 0.02% MMC, qid for 28 days. Group 2, patients with recur-
rent SCC, were treated with topical 0.02% MMC, qid for 21
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to28 days. Results: Eight patients with CIN and 1with SCC
had a total regression of the lesion and all of them had negati-
ve control exfoliative cytology for neoplastic cells. One pa-
tient with CIN and 2 with SCC had partial regression of the
lesions, which were excised surgically, and the pathology was
negative for neoplasia. Side effects were transient and subsi-
ded after descontinuation of the treatment. There was no
recurrence of the lesions on a mean follow-up of 24.9 months.
Conclusion: The preliminary results of this study suggest
that the use of the topical MMC is safe and efficient for the
treatment of primary and recurrent CIN and recurrent SCC,
although it did not prevent surgery in almost all cases of CEC.
There were no recurrences during the follow-up. Further stu-
dies with more patients and longer follow-up are necessary to
confirm this results.

Keywords: Mitomycin/therapeutic use; Eye neoplasms/drug
therapy; Conjunctival neoplasms/drug therapy; Carcinoma,
squamous cell/drug therapy
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