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RESUMO

Capuzzo RC. Avaliagdo de resposta radioldgica, clinica e patoldgica a quimioterapia de
inducdo em cdncer de seios paranasais e fossa nasal. Dissertagdo (Mestrado). Barretos:
Hospital de Cancer de Barretos; 2015.

JUSTIFICATIVA: A estratégia de utilizar quimioterapia de indugdo (Ql) para o tratamento de
canceres dos seios paranasais e fossa nasal (CSPFN) requer mais evidéncias cientificas antes
de ser adotada como terapia padrdo. Entretanto, os estudos na area ressaltam que em
tumores avancados, onde é necessario uma resseccdo com morbidade significativa, a
reducdo do tumor com Ql pode ser interessante antes do tratamento definitivo com cirurgia
ou radioterapia para reduzir a morbidade do tratamento, sem comprometer o resultado
oncolégico. OBJETIVOS: &l Avaliar a taxa de resposta radiolégica, clinica e patoldgica a Ql em
CSPFN, assim como o padrdo de reducdo tumoral. MATERIAIS E METODOS: Estudo
observacional de coorte retrospectiva dos pacientes tratados com Ql baseado no regime de
taxano e platina (TP), seguido de tratamento cirdrgico ou radioquimioterapia. AvaliacGes
radiolégicas de resposta tumoral foram realizadas pelos métodos de RECIST, WHO e
Volumetria. Acometimento tumoral da érbita, base de cranio, pele e palato foram
comparados antes e apds Ql assim como a tolerancia e toxicidade ao protocolo de Ql.
RESULTADOS: Foram avaliados 20 pacientes com CSPFN em estadios avancados. Tumores de
maxila representaram 75% dos casos e a histologia era carcinoma epidermoide em 70% dos
tumores. Em 85% dos casos havia algum acometimento tumoral da drbita. A dose efetiva de
Ql foi realizada em 75% dos pacientes. Cirurgia foi realizada em 70% dos pacientes e
preservagao de orbita ocorreu em 78,5% dos casos operados. Nao se observou redugao do
acometimento de base cranio apds Ql mas ocorreu reducdo do acometimento de érbita,
palato e pele malar. Taxas de repostas radioldgicas globais pelos métodos de RECIST, WHO e
Volumetria foram respectivamente 30,0%, 42,2% e 68,4%. Tumores com epicentro em
maxila, histologia de carcinoma epidermdide, grau de diferenciacdo | e Il e auséncia de
metastases linfonodais foram relacionadas com uma melhor resposta tumoral a Ql.
CONCLUSOES: A Ql com regime TP no tratamento do CSPFN apresenta boa tolerancia e
beneficio de menor morbidade cirdrgica, sendo uma opcao terapéutica a ser considerada em
casos selecionados.

PALAVRAS-CHAVE: Quimioterapia de Inducdo; Seios Paranasais; Neoplasias; Cavidade Nasal;
Critérios de Avaliacdo de Resposta em Tumores Sdlidos; Terapia Combinada.



ABSTRACT

Capuzzo RC. Evaluation of radiological, clinical and pathologic response to induction
chemotherapy for paranasal sinus and nasal cavity cancers. Dissertation (Master’s degree).

Barretos: Barretos Cancer Hospital; 2015

BACKGROUND: Induction chemotherapy (IC) strategy for paranasal sinuses and nasal cavity
cancers (PSNCC) requires more scientific evidence before been adopted as standard of
treatment. However, studies indicate that in advanced PSNCC, whose surgical treatment
causes expressive morbidity, tumor reduction by IC can be advantageous before definitive
treatment by surgery or radiation therapy to reduce morbidity, without oncological
commitment. AIM: Evaluation of radiological, clinical and pathologic response to IC and his
pattern of tumor shrinkage. MATERIAL AND METHODS: Retrospective observational cohort
of patients treated by IC based on taxane and platin (TP) regimen followed by surgery or
chemoradiation. Radiological tumor responses were performed by RECIST, WHO and volume
reduction analysis. Orbital, skull base, cutaneous and palate involvement were compared
before and after IC as well as compliance and toxicity to IC. RESULTS: Twenty patients with
advanced PSNCC were evaluated. Maxillary tumors were 75% of cases and squamous cell
carcinoma represented 70% of cases. Some orbital involvement occurred in 85% of cases.
Efective dose of IC was administered in 75% of patients. Surgery was performed in 70% and
from these, orbital preservation was achieved in 78,5%. Reduction of skull base involvement
was not observed but tumor reduction occurred in orbit, skin of cheek and palate. Overal
radiological response rates of 30,0%, 42,2% and 68,4% were observed respectively by
RECIST, WHO and volume analysis. Better radiological responses was observed in maxillary
cancers, squamous cell carcinoma histology, grade | and Il and absence of nodal metastasis.
CONCLUSION: TP based regimen of IC was well tolerated and provided less surgical

morbidity. It must be considered in select cases as a therapeutic option.

KEYWORDS: Induction Chemotherapy; Paranasal Sinuses; Neoplasms; Nasal Cavity;

Response Evaluation Criteria in Solid Tumors; Combined Modality Therapy.



INTRODUCAO

Os canceres de seios paranasais e fossa nasal (CSPFN) sdo raros, de histologia bastante
variavel e sdo diagnosticados habitualmente em estadios avancados, sendo frequente a
necessidade de tratamentos cirdrgicos moérbidos e desfigurantes da estética facial.!
Correspondem a cerca de 3% dos tumores do trato aerodigestivo e menos de 1% de todos os
tumores malignos.” S0 tumores com uma expectativa de sobrevida global em 5 anos de
41% e melhores resultados oncoldgicos sdo encontrados em neoplasias de origem em
glandulas salivares menores (60%) que no carcinoma epidermdide ou adenocarcinoma
(50%), enquanto 28% de sobrevida é esperado nos casos de carcinoma indiferenciado.
Tumores com origem em fossa nasal tem melhor sobrevida (65%) quando comparados com
etmoide (50%) ou maxila (45%). O estadiamento T e N também influenciam diretamente na

sobrevida.?

Desde a primeira maxilectomia bem sucedida para o tratamento de cancer em 1826, o
modo de tratamento dos tumores dos seios paranasais tem se modificado durante os anos.
Antes da década de 70, o cancer de maxila era normalmente tratado com apenas uma
modalidade terapéutica como a radioterapia exclusiva ou cirurgia. Devido a dificuldades de
avaliacdo radioldgica desta época, os tumores préximos a Orbita eram tratados com

maxilectomia e exenterag3o rotineira da 6rbita.’

Apds a década de 70, houve o advento de tomografias computadorizadas de alta
resolucdo, tornando possivel uma melhor avaliacdo dos ossos da face e cranio invadidos por
estes tumores. Com o avanco na radiologia e a maior associacdo terapéutica entre cirurgia e
radioterapia, o tratamento dos CSPFN passou a obter melhores resultados oncoldgicos e
menor morbidade. De fato, a cirurgia de maxila com exenteragao de rotina passou a ser
questionada e houve uma tendéncia de varios autores a serem mais conservadores com o
manejo da orbita. Os primeiros a questionar esta radicalidade foram Sissom, Harrisson e
WeymuIIer.3

Entretanto com a reducdo da radicalidade no tratamento cirdrgico, surgiram
questionamentos sobre a seguranga oncoldgica e avaliagdo funcional do olho preservado.’
Larson et al. em sua série de 43 pacientes tratados de cancer de maxila, encontraram apenas

uma recidiva em regido orbitaria, postulando que a ocorréncia de recidiva nos tumores de



maxila é mais relacionada a agressividade do tumor do que a preservacao do conteudo
orbitario.”> Perry et al. avaliando 26 pacientes com invasdo dssea da 6rbita, realizaram 5
exenteracOes e observaram 3 recidivas locais. Ambos autores afirmam que os pacientes sao
gratos pela preservacdao do olho, mesmo apds todos os problemas oculares que podem
decorrer do tratamento cirtrgico e radioterapia como diplopia, ceratite e ectrépio.”*

Se a resseccdo cirurgica sempre foi o componente principal do tratamento dos CSPFN,
a combinacdo com radioterapia melhorou os resultados oncolégicos e vem sendo utilizada
amplamente como adjuvancia. Entretanto, mesmo ressec¢des radicais com abordagens
craniofaciais e exenteracdo de érbita seguidas por radioterapia adjuvante produzem menos
de 50% de sobrevida em 5 anos, ainda com altos indices de recidivas Iocoregionais.6 Isto
levou ao questionamento de como se associar mais modalidades terapéuticas, e, ao mesmo
tempo reduzir a morbidade do tratamento e melhorar a qualidade de vida.

Em tumores iniciais, a ressec¢do cirurgica associada ou ndo a radioterapia parece ser o
tratamento de escolha. Entretanto em tumores avangados, a adicdo da quimioterapia
parece ser benéfica, mas a exata ordem destes tratamentos n3o estd bem estabelecida.’
Diferentemente dos tumores de rinofaringe, o uso da quimioterapia nos CSPNFN sempre
teve um papel limitado, normalmente indicada em tumores irressecdveis, metastaticos ou
recidivados em carater paliativo. Contudo, vem ganhando forga como adjuvancia no
decorrer das ultimas décadas. A utilizagcdo de cisplatina concomitante a radioterapia como
adjuvancia pds-operatdria mostrou uma vantagem na sobrevida em ressec¢des com
margens comprometidas ou extravasamento extracapsular linfonodal para diversos sitios
tumorais de cabeca e pescogo.s'10

O uso da quimioterapia de indugdo (Ql) para CSPFN, foi sendo estudado em pequenas
séries em diversos centros com resultados promissores. Desde a primeira publicacdo de
Sato et al., em 1970, diversos esquemas de Q| intrarterial (QIA) vem sendo utilizados em
CSPFN em centros japoneses e se tornaram o padrao de tratamento neste pal's.lz'16 AQIAé
administrada com cateterizacdo da artéria maxilar interna, onde se consegue altas
concentragdes do quimioterapico no leito tumoral com menores efeitos sistémicos. Os
esquemas terapéuticos japoneses sdo pouco usuais e normalmente envolvem a participacao
de quimioterapia intrarterial, cirurgias nao radicais e radioterapia. Sato et al. introduziram
uma estratégia de reducdo cirdrgica do tumor, radioterapia externa em um periodo de 9

dias e quimioterapia arterial com 5-fluorouracil (5-FU) e broxuridine. Obtiveram 76% de



sobrevida em 5 anos com preservacdao da orbita e do palato. Diversas variantes de
tratamentos multimodais de Sato et al. foram testadas com taxas de sobrevida global em 5
anos bastante favoraveis de 45 a 76% e com altos indices de preservagio de 6rbita." Homma
et al. avaliaram o uso protocolo de platina e radioterapia (RADPLAT) e cirurgia de resgate
somente em persisténcia de doencga. Avaliaram 47 pacientes, incluindo 18 casos com
primdrios T4b e obtiveram sobrevida livre de progressao e global em 5 anos de 78,4% e
69,3% respectivamente. Osteonecrose foi encontrada em 7 pacientes e necrose cerebral em
2, com 16 pacientes apresentando sintomas oculares tardios."’

Contudo, a estratégia de QIA ndo se apresenta difundida amplamente em servicos
americanos e europeus. Pequenas iniciativas de estudar esta estratégia ocorreram na
década de 80 e 90, mas apesar dos bons resultados oncoldgicos, ndo se consolidaram como
padrao de tratamento. Papadimitrakopoulou et al. avaliaram o uso de QIA com cisplatina e
sistémica com paclitaxel e ifosfamida em tumores localmente avancados candidatos a
abordagens craniofaciais e exenteragao de érbita. Onze dos 19 pacientes obtiveram resposta
a quimioterapia e ao final do tratamento, 61% dos pacientes estavam sem evidéncia de
doenca com taxa de preservacao de érbita de 88% e sobrevida global de 60% em 2 anos.
Contudo, encontraram alta toxicidade no tratamento como isquemia cerebral e neuropatia
craniana.'® Madison et al. descreveram suas experiéncias com QIA em 11 pacientes tratados
com cisplatina concomitante a radioterapia seguido de ressec¢ao craniofacial. Encontraram
uma significante melhora de sobrevida em 5 anos para diversas histologias com 81% de
sobrevida global e 67% de doenca especifica.”® Samant et al. propuseram que é possivel
reduzir a dose de radioterapia ap6s a reducdo de massa tumoral com quimioterapia
intrarterial com o objetivo de reduzir os efeitos adversos da radioterapia na orbita. Este
grupo utilizou uma variacdo do protocolo RADPLAT seguida de cirurgia conservadora de
Orbita. Avaliaram 19 pacientes com histologias variadas, mas predominantemente
carcinomas epidermdides de estagios avancados e encontraram sobrevida global em 2 e 5
anos de 68% e 53% respectivamente. 20

A primeira descricdo de QI endovenosa para CSPFN é feita por LoRusso et al., que em
1988, avaliam 16 pacientes ndo tratados de CSPFN submetidos a esquemas baseados em
platina, associados a um ou dois quimioterapicos e encontraram uma taxa de resposta global
de 82%.°* Lee et al. reportaram sua experiéncia com terapia sistémica de inducdo na

Universidade de Chicago, analisando 16 pacientes com tumores avangados, submetidos a Ql



para CSPFN com cisplatina e 5-FU, seguido de ressecgdo cirurgica e radioquimioterapia pds-
operatdria. Apresentaram taxa de resposta global de 87%, com 31% de repostas completas e
taxas de controle local e distante superiores a 90% em 10 anos.”? Alguns anos antes, Rosen
et al., do mesmo servico, ja concluiram que a associacdo da cirurgia e radioterapia, melhora

o controle locoregional e sobrevida quando comparado ao tratamento bimodal tradicional.”®

Um grupo sueco apresentou sua série de 12 pacientes, com histologias variadas,
submetidos a Ql para CSPFN com cisplatina e 5-FU, seguida de radioterapia e resseccdo
alcangando uma taxa de reposta global de 70%, sem respostas completas.24 Licitra et al.
estudaram prospectivamente a Ql para CSPFN com cisplatina e 5-FU seguida de cirurgia e
radioterapia em 49 pacientes com tumores ressecaveis de seios paranasais, com 3 ou mais
ciclos de inducdo e observaram resposta global de 43%, incluindo 8% respostas radioldgicas
completas e 16% de respostas patoldgicas completas. Obtiveram uma sobrevida global em 3
anos de 69% e sobrevida livre de doenca de 57%. Os tumores que apresentaram respostas
completas n3o tiveram recidivas.”” Finalmente, Hanna et al. analisaram sua série com uso de
Ql para CSPFN em 46 pacientes com tumores avancados de seios paranasais tratados no MD
Anderson Cancer Center encontrando uma taxa de resposta global de 67% , 9% de doenca
estavel e 24% de progressao de doenga. Neste estudo, foi encontrada uma associagdo entre

N . 2
a resposta a Ql e a sobrevida global.?®



JUSTIFICATIVA

Todos os artigos sobre este tema consideram que é necessario maiores investigacdes
na estratégia de QI para CSPFN, mas ressaltam que em tumores avancados, onde é
necessario uma resseccao com morbidade significativa, a reducdo do tumor com QJ pode ser
interessante antes do tratamento definitivo com cirurgia ou radioterapia para reduzir a
morbidade do tratamento, sem comprometer o resultado oncolégico.® N3o ha relatos de
servicos brasileiros que adotem a estratégia de QI em CSPFN, nem com o propdsito de
reducdo de volume tumoral para a preservacdo de orbita ou para reduzir a abordagem
craniofacial. Assim, a estratégia de utilizar QI para o tratamento de canceres dos seios
paranasais e fossa nasal (CSPFN) requer mais evidéncias cientificas antes de ser adotada

como terapia padrao.

O Departamento de Oncologia de Cabeca e Pescoco do Hospital de Cancer de Barretos
realizou um ensaio clinico fase Il de preserva¢do de érgdos para tumores de orofaringe e
laringe e hipofaringe, baseado em QI com taxano e platina (TP) seguido de cirurgia e/ou
radioquimioterapia a depender da resposta a Ql. Os resultados de ensaio clinico foram
similares aos encontrados na literatura com uma taxa de preservacdo de 6rgao ao redor de
70% em 3 anos.”’ Baseado nestes resultados foi iniciado uma proposta de tratamento nos

mesmos moldes para os CSPFN e este estudo avaliara esta estratégia de tratamento.



OBJETIVOS

1.1 Objetivos gerais

Avaliar a taxa de resposta radioldgica, clinica e patolégica a Ql em tumores malignos

de linhagem epitelial dos seios paranasais e fossa nasal

1.2 Objetivos especificos

e Avaliar padrdes radioldgicos de reducdo tumoral apds a Ql quanto a invasdo de

Orbita, base de cranio, pele e palato
e Avaliar a toxicidade aguda e tolerancia ao protocolo de Ql
e Avaliar reducdo da morbidade cirargica pds-Ql.

¢ Identificar possiveis subgrupos que se beneficiam desta estratégia.



MATERIAIS E METODOS

1.3 Delineamento do estudo

Trata-se de um estudo observacional de coorte retrospectiva que avaliarda os
resultados preliminares de pacientes submetidos ao protocolo institucional de QI para

tumores de linhagem epitelial dos seios paranasais e fossa nasal.

1.4 Populagao do estudo

Critérios de inclusdo:

e Pacientes portadores de tumores de seios paranasais ou fossa nasal sem tratamento

oncolégico prévio;

e Diagndstico histolégico de tumor maligno de linhagem epitelial;

e Tumores avancados que apresentem potencialmente invasdo de érbita, base de cranio,

pele ou palato;

e Receberam Q| previamente ao tratamento cirurgico ou radioterdpico tratados no

Hospital de Cancer de Barretos.

Critérios de Exclus3o:

e Paciente que ndo apresentem ao menos uma avaliacdo radiolégica antes e apds Ql;

* Apresentem metdstase a distancia ao diagndstico;

* Receber menos que um ciclo completo de Ql.

1.5 Calculo amostral

A amostra se deu por conveniéncia, sendo elegiveis todos os pacientes atendidos no



ambulatdrio de Cirurgia de Cabega e Pescogco do Hospital de Cancer de Barretos do periodo
de janeiro de 2009 a dezembro de 2014, que atenderam aos critérios de sele¢cdo do estudo.
Foram pesquisados no sistema eletrénico de gerenciamento hospitalar do Hospital de
Cancer de Barretos — SISONCO, médulo de quimioterapia, todos os casos que receberam Q

para as neoplasias malignas de topografia de CID-O de C30 e C31.

1.6 Coleta de dados

Todas as fontes de informac¢des deste estudo foram coletadas através de revisdao dos
prontudrios médicos, acesso a registros eletronicos do sistema informatizado de dados
hospitalares (SISONCO) e andlise de imagens de tomografia computadorizada (TC) e
Ressonancia Magnética (RM) dos pacientes analisados que foram importados em arquivos
no formato DICOM (Digital Imaging and Communications in Medicine) do PACS (Picture
Archiving and Communication System) do Hospital de Cancer de Barretos. As informacGes
foram anotadas em folha de coleta de dados padronizada (Anexo A) e foram digitadas em
um banco de dados construido em software SPSS Statistics (versdo 20.0 para Mac). As
informagdes nao encontrados em nenhuma das fontes de dados foram considerados como

ignorados.

1.7 Procedimentos

O departamento de Cirurgia de Cabeca e Pescoco vem realizando de forma
padronizada desde 2010 a proposta de Ql para CSPFN baseado nos resultados obtidos pela
aplicacdo deste protocolo em outros sitios da cabeca e pescoc;o.27

O paciente foi avaliado radiologicamente antes do inicio da terapia através de exame
de TC associada ou ndao a RM dos seios da face e pescoco. O tumor foi avaliado quanto ao
seu planejamento cirdrgico e possiveis morbidades da resseccdo e em casos onde havia o
potencial de exenteracdo de oOrbita e abordagens craniofaciais ou invasdao da pele ou do
palato, o paciente se tornou elegivel para receber Ql. Todos os casos foram discutidos em
reunido multidisciplinar com a presenca de representantes da equipe da cirurgia,
radioterapia, oncologia clinica e radiologia, que definem o planejamento terapéutico a ser

adotado.



Eram planejados trés ciclos de quimioterapia baseados em cisplatina (80 mg/m2/ciclo)
e paclitaxel (175mg/m?/ciclo) em regime de 21 em 21 dias ou semanal (cisplatina 40
mg/m?/semana associada a paclitaxel 80 mg/m?/semana regime D1,D8,D15,D22 a cada 28
dias) de acordo com o status do paciente ou risco complica¢des infecciosas no sitio primario.
Cisplatina era substituida por carboplatina na vigéncia de neurotoxicidade ou quando o
clearance de creatinina era menor que 50 ml/min.

Apbs a terapia inicial era realizada uma avaliacdo radiolégica com o propdsito de
replanejamento cirdrgico baseado na extensdo tumoral pdés Ql e entdo realizada cirurgia
com a proposta de obtencdo de margens livres de resseccdo. A necessidade ou ndo de
abordagem craniofacial e exenteracdo de orbita foi baseada em dados radiolégicos e
achados cirurgicos com informacoes de exame de congelacdo intraoperatorios.

Posteriormente o paciente era submetido a radioterapia no leito cirdrgico e drenagens
linfaticas; sendo esta associada a quimioterapia concomitante com cisplatina (100 mg/m?2)
por 3 ciclos na presenga de margens cirurgicas comprometidas ou presenga de
extravasamento extracapsular no produto do esvaziamento cervical. Os pacientes que por
algum motivo ndo foram submetidos a cirurgia apds Ql também receberam a proposta de
radioquimioterapia. A radioterapia foi realizada com fracionamento convencional e
planejamento 3D ou IMRT, com administracdo uma vez ao dia, cinco dias por semana, por
sete semanas. A dose planejada de radioterapia previa 6000 cGy para adjuvancia pods
operatdria sem doenca residual microscépica, 6600 cGy para doenca residual microscopica e
7000 cGy para doenga macroscopica.

Todos os pacientes receberam terapia de suporte durante a radioterapia, incluindo
assisténcia nutricional, avaliagdo odontoldgica com terapia com laser de baixa intensidade
para mucosite oral e fonoterapia.

Em média, apds 8 semanas de término de tratamento era realizado um novo controle
radiolégico para avaliagdo de doenca residual e servir de referéncia para acompanhamentos

futuros.
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O esquema de tratamento é sumarizado na figura a seguir:

Avaliacao Avaliacao Avaliacao
Radioldgica Radioldgica Patoldgica

Cirurgia M_{ Seguimento ]
Radioterapia

Quimioterapi

Quimioterapia
de inducao

Diagnéstico >

Figura 1 — Esquema de tratamento oncolégico realizado nos doentes com CSPFN incluidos
nesse estudo

1.8 Variaveis do estudo

1.8.1 Variaveis demograficas e clinicas

Dados demograficos basicos dos pacientes foram coletados e as definicdes de algumas

variaveis sao listadas:

e Tabagismo definido como presente quando encontrou-se o relato de consumo regular

de tabaco

e Etilismo definido como presente quando houve relato de consumo regular de alcool

Dados clinicos sobre as caracteristicas do tumor analisado e cronograma de

atendimento, tratamento e evolucdo do paciente foram definidos nas seguintes varidveis:

e Data do primeiro atendimento no Hospital de Cancer de Barretos do paciente
referente ao tumor analisado

e Topografia do Epicentro do tumor primario definido como tumores de maxila, células
etmoidais, fossa nasal, seio frontal e seio esfenoidal

e Estadiamento T do tumor primdrio seguindo as definicdes da AJCC (American Joint
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Committee on Cancer), 7° edicdo (Manual de Estadiamento de Cancer),? definida apds

analise radioldgica do tumor por meio de exame de imagem como TC ou RM. Um

campo de observagdo foi adicionado para justificativa do estadiamento encontrado. A

descricdo na integra do estadiamento TNM para tumores de seios paranasais e fossa

nasal pode ser vista no ANEXO B.

Nivel de Capacidade Funcional ao primeiro atendimento segundo a escala de ECOG

(Eastern Cooperative Oncology Group) 2% descrito no ANEXO C.

Dados do exame fisico previamente ao tratamento oncoldgico avaliando:

(o]

(0]

Abaulamento de pele de face, especialmente regido malar ou palpebra inferior
Infiltracdo de tumoral de pele de face, especialmente regido malar ou palpebra
inferior

Area de acometimento de pele malar em centimetros quadrados estimados
pelo diametro da porgao infiltrativa de pele evidenciado em TC e aplicadas a
formula nr?

Abaulamento de mucosa oral definida das regides de palato duro, sulco
gengivo-jugal ou gengivo-labial

Ulceracao de mucosa oral definida

Area percentual de palato duro infiltrada pela neoplasia quer pelo
abaulamento ou ulceracao definida pelas faixas de 1 a 25%, 26 a 50%, 51 a 75%
e maior que 75%

Tipo de lesdao acometendo o palato foi definida como lesdes ulcero-infiltrativas,
Ulcero-destrutiva e infiltracdo de mucosa ou normal

Mobilidade ocular do olho em risco definida como normal, diminuida ou
imovel.

A acuidade visual do olho em risco de comprometimento tumoral foi avaliada
como normal, diminuida ou amaurose

Mucosa de cavidade nasal foi avaliada pela presenca de lesdo através de
rinoscopia e definida como mucosa normal, abaulamento ou lesdo ulcero
vegetante.

Acometimento de pares cranianos pertinentes aos tumores de seios paranasais
como ramos do trigémeo (V1, V2 e V3), nervos da mobilidade ocular como llI,

IV e VI e nervo facial (VIl). Os resultados anotados incluem normalidade,
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parestesia ou anestesia para os nervos sensitivos e normalidade, paresia ou

paralisia para os nervos motores.

1.8.2 Variaveis Histopatoldgicas

Dados histopatolégicos foram analisadas a partir de laudos anatomopatolégicos e

incluiram dados da bidpsia pré tratamento e do produto de ressec¢do cirurgica quando

houver. As seguintes variaveis foram definidas:

e Morfologia do tumor

e Grau de diferenciagdo do tumor pela bidpsia prévia ao tratamento

e Produto de ressecc¢do do tumor primario

(0]

(0]

O O O O o o

Morfologia

Grau de diferenciagdo pelo mesmo padrao definido anteriormente.

Maior diametro em milimetros do maior foco de neoplasia produto de
resseccdo do tumor primdrio.

Numero de focos residuais do tumor apés Ql

Invasdo perineural

Invasdo angiolinfatica

Invasdo dssea

Status de margens cirurgicas definidas como livres ou comprometidas
Estadiamento T patoldgico pdés Ql nos pacientes submetidos a tratamento
cirdrgico apds Ql ou resgate cirurgico apods radioterapia. Resultados seguem as
defini¢cdes da AJCC, 7% edicdo (Manual de Estadiamento de Cancer) precedidos
pelo prefixo (yp) em caso de cirurgias apenas apds a indugao e pelo prefixo (p)
em cirurgias de resgate apds radioterapia.

Downstage patoldgico foi definido como a redugdo do estadiamento T

comparando o momento pds cirurgico com o clinico pré neo adjuvancia

1.8.3 Variaveis Radioldgicas

O paciente foi avaliado radiologicamente por meio de TC ou RM de seios da face,
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cranio e pescoc¢o. Estas modalidades podem ser concomitantes ou nao. Serdo avaliados os
momentos antes do inicio do tratamento e imediatamente apds a Ql. As andlises destes
momentos ocorreram apods importacdo de arquivos DICOM obtidos do PACS e ocorreram em
computador com plataforma Mac, através do software Osirix versdo 6.0 32 bits para Mac da
Pixmeo e Pix Viewer versdao 3.3.31.R para Windows da Pixeon. Todos os aspectos
radiolégicos com intuito de mensurar o tumor foram reavaliados pelo autor. Foram incluidos
os seguintes conjuntos de varidveis para cada momento de avaliacdo e modalidade

radioldgica:

Dados Gerais
e Data da avaliacdo
e Intervalo entre o exame e inicio de Ql em dias
e Intervalo entre o ultimo de dia de Ql e avaliacdo radiolégica em dias

e Modalidade radioldgica definido como TC ou RM

Andlise geral do tumor

e Maior Diametro AXIAL determinado pelo maior didmetro do tumor em cortes axiais
medido em milimetros

e Maior Diametro CORONAL determinado pelo maior diametro do tumor em cortes
coronais medido em milimetros

e Maior Diametro SAGITAL determinado pelo maior didametro do tumor em cortes

sagitais medido em milimetros

RECIST

A analise de resposta pelo RECIST (Response Evaluation Criteria In Solid Tumors) foi
estabelecida através das recomendagdes da versdo 1.1 de 2009.* Algumas adaptac¢des no
estudo foram realizadas para cumprir estas recomendacoes e foram seguidas em ordem de

prioridade:

e Foi estabelecido o maior diametro tumoral obtido em cortes axiais porque a aquisicao
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destas imagens ocorreu neste plano, conforme Figura 1.

e A andlise comparativa de diametros ocorreu priorizando a mesma modalidade
radiolégica (TC ou RM) pré e pdés Ql. Quando houve somente uma modalidade
radiolégica presente em um dos momentos analisados, esta mesma modalidade foi

escolhida no outro momento.

e Quando houve avaliagdo pelas duas modalidades em ambos os momentos, foi

escolhida aquela que apresenta maior didmetro tumoral antes da Ql.

e Pacientes onde ndo foi obtido o arquivo DICOM, mas apresentavam as dimensoes

tumorais em laudo radioldgico, foram analisados pela metodologia de RECIST

Os critérios de resposta radioldgica foram seguidos conforme as recomendacdes do RECIST:

e Foi considerado progressdao de doenga (PD) o tumor que apresentou crescimento

maior ou igual a 20% do diametro

e Foi considerado como doenca estavel (DE) o tumor que apresentou crescimento

menor que 20% do didmetro ou diminuicdo menor que 30%

e Foi considerado resposta parcial (RP) o tumor que apresentou diminuicdo maior ou

igual a 30% do diametro

e Foi considerado resposta completa (RC) a diminuicdo de 100% do diametro tumoral



15

Figura 2 — Corte axial de TC com a mensuragao do maior diametro pelo método de RECIST

WHO

A analise de resposta pelo WHO (World Health Organization) segue as recomendacées
estabelecidas em 1979 e estabelece que devem ser comparados os momentos através da
multiplicacdo do maior diametro tumoral estabelecido em cortes axiais multiplicado pelo
maior diametro perpendicular a este no mesmo corte resultando em uma drea medida em
cm?como pode ser visto na Figura 2.31 A anilise segue as mesmas adaptacdes estabelecidas

anteriormente no RECIST.

Pacientes para os quais ndo foi obtido o arquivo DICOM, ndo foram analisados pela
metodologia de WHO. Os critérios de resposta radioldgica foram seguidos conforme as

recomendacdes do WHO:

e Foi considerado progressdao de doenca (PD) o tumor que apresentou crescimento

maior ou igual a 25% do diametro

e Foi considerado como doenca estavel (DE) o tumor que apresentou crescimento
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menor que 25% do didmetro ou diminuicdo menor que 50%

e Foi considerado resposta parcial (RP) o tumor que apresentou diminuicdo maior ou

igual a 50% do diametro

e Foi considerado resposta completa (RC) a diminui¢do de 100% do diametro tumoral

. Length: 6.564 cm

Figura 3 — Corte axial de TC com a mensuragdo do maior diametro tumoral

multiplicado pelo maior didametro perpendicular pelo método de WHO

Volumetria

A andlise do volume tumoral foi estabelecida através do software Osirix através do
delineamento dos limites tumorais em cada corte axial do tumor. Este delineamento
estabelece um desenho denominado ROI (Region of Interest) em cada corte como mostrado
na Figura 3 e que posteriormente é processada pelo software determinando um volume
tumoral em cm® conforme visto na Figura 4.

Pacientes para os quais ndo foi obtido o arquivo DICOM, ndo foram analisados pela
metodologia de volumetria. Os critérios de resposta para volumetria ndo sdo bem

estabelecidos como para o RECIST e WHO. Foi convencionado neste estudo os limites
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equivalentes ao RECIST:

e Foi considerado progressdo tumoral (PD) o tumor que apresentou crescimento maior

ou igual a 20% do diametro

e Foi considerado como doenca estdvel o tumor que apresentou crescimento menor

que 20% do diametro ou diminuigao menor que 30%

e Foi considerado resposta parcial o tumor que apresentou diminuicdo maior ou igual a

30% do diametro

e Foi considerado resposta completa a diminuicdo de 100% do diametro tumoral

Area: 29.547 cm?®

Mean: 51.120 HU SDev:
Min: -955.000 HU Max: 9
Length: 24.290 ¢m

R

-0 T T T &= T T 3

Figura 4 — Corte axial de TC com a delineacdo de ROl que serd utilizada na
reconstrucdo tridimensional pelo método de Volumetria através do software

Osirix
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Options: Reconstruction Filter: Statistics:
Show Wireframe Power Crust Unnamed
Color: Volume : 91.3375 cm?
o Textured Ty Mean: 71.0050 SDev: 142,5686 Total: 20803328.0000
= () Iso Contour Min: -1003.0000 Max: 1718.0000
Opacity: =1 B
Series Name: |Volume : 91.3375 cm?® Save as DICOM

Figura 5 — Reconstrucdo tridimensional realizada pelo software Osirix que determina o

volume tumoral

Andlise de invasdo de base do cranio avalia acometimento radioldgico de
determinadas estruturas que podem determinar uma abordagem cirurgica craniofacial:

e Invasdo perineural de nervos como os ramos do nervo trigémio e nervo vidiano foram
avaliados.

e Acometimento intracraniano extra dural foi definido como a acometimento ésseo das
estruturas componentes da superficie exocraniana da base do cranio.
Comprometimento de dura e intracerebral presentes ja tornam automaticamente esta
variavel positiva. Quando houver incerteza do acometimento inequivoco desta
estruturas o resultado foi definido como possivel invasdo.

e Acometimento de dura-mater é melhor avaliado por RM mas nem sempre houve
disponibilidade de avaliagdo. Comprometimento intracerebral presente ja torna
automaticamente esta variavel positiva. Quando houver incerteza do acometimento
inequivoco desta estruturas o resultado foi definido como possivel invaséo

e Acometimento tumoral intracraniana cerebral foi definido como a invasao tumoral
além dos limites da dura-mater e contato com o parénquima cerebral. Quando houver

incerteza do acometimento inequivoco desta estruturas o resultado foi definido como
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possivel invas@o
Diversas estruturas anatomicas que compdem a base do cranio ou suas ressec¢des
envolvem possiveis abordagens craniofaciais foram avaliadas quanto a invasdao
tumoral. Estas estruturas sao listadas a seguir:

0 Células etmoidais anteriores

0 Células etmoidais posteriores

0 Canal do nervo vidiano

0 Forame redondo

0 Seio esfenoidal

0 Fossa anterior

0 Fossa média

O Fossa posterior

0 Seio cavernoso

O Artéria carétida interna

0 Rinofaringe

0 Lamina cribiforme

0 Seio frontal

0 Asa maior do esfenoide

0 Cone da 6rbita

O Fissura orbitaria inferior

Andlise de invasdo de drbita foi realizada pelas seguintes variaveis:

Imagem de proptose foi avaliada por radiologia e definida como presente ou ausente
no olho ipsilateral de acordo com o deslocamento anterior do globo ocular causado
pelo tumor

Espaco orbitario: tumores dos seios paranasais podem ocupar os limites internos da
orbita através da destruicdo das paredes ésseas principalmente mediais e inferiores.
Esta ocupacgao tumoral foi definida como presente ou ausente

Grau de invasdo de érbita. Esta variavel define até que nivel foi invadido o conteudo
orbitario. Em ordem crescente de invasdo foi estabelecido os seguintes resultados

como:
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0 Naoinvadida

0 Invasdo Ossea

0 Invasdo de peridrbita

0 Partes moles

e Invasdo de o6rbita extraconal é definida como a invasdo que ultrapassa os limites da
peridrbita até o cone da érbita estabelecido pelos musculos da mobilidade ocular. A
avaliacdo radiolégica da invasdo de Orbita é muito relevante porém pode haver
incerteza de quais estruturas estdo acometidas. O peridsteo interno da Orbita,
denominado periérbita, é uma barreira resistente a invasdo tumoral porém esta
estrutura nem sempre é claramente visualizada radiologicamente. Quando houver
incerteza sobre o grau de acometimento o resultado foi definido como possivel
invasdo.

e Invasdo de drbita intraconal é definida como invasdo centripeta ao cone da drbita
estabelecido pelos musculos da mobilidade ocular. Quando houver incerteza sobre o
grau de acometimento o resultado foi definido como possivel invaséo

e Invasdo do apice da drbita foi definida como o acometimento tumoral inequivoco além
da peridrbita do conteudo posterior da érbita. Quando houver incerteza sobre o grau

de acometimento o resultado foi definido como possivel invasdo.

Outras estruturas acometidas foram avaliadas quanto a sua invasdo pré e pds Ql que
podem interferir na extensao do tratamento cirurgico:
e Estruturas da cavidade nasal avaliadas foram:
0 Septo nasal
Corneto inferior
Corneto médio

Meato médio nasal

O O O o©O

Parede dssea medial da maxila

e Estruturas da regido anterior da maxila avaliadas foram:
0 Parede dssea anterior da maxila
0 Subcutaneo da regido malar
0 Pele malar
(0]

Ducto nasolacrimal
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e Invasdo de palato foi avaliada quanto a invasdo 6ssea e de mucosa conjuntamente.

Isto é devido a dificil determinagao do grau de invasdo. A limitagao para esta analise é

que destruicdo Ossea do osso palatino persiste mesmo apds resposta completa pds

Ql.

e Estruturas adjacentes a parede lateral e posterior da maxila avaliadas foram:

(0]

O O O o o o

Fossa pterigopalatina

Ldmina pterigoidea medial

Lamina pterigoidea lateral

Musculo pterigoideo lateral

Porcdo do musculo temporal do espaco mastigatério
Parede dssea lateral da maxila

Parede dssea posterior da maxila

1.8.4 \Variaveis do tratamento

Quimioterapia

Fase indugao

Os dados referentes ao tratamento quimioterapico de indugao e concomitante

contemplaram diversas caracteristicas do tratamento analisando as doses, drogas e

tolerancia aos regimes administrados bem como a toxicidade aguda do tratamento.

As variaveis definidas foram:

= Data de inicio e fim do tratamento de indugao definidos pelo primeiro e ultimo dias de

aplicacOes efetivamente realizados

= Duracgdo do tratamento de indugdo definido como o ndmero de dias entre a primeira e

ultima sessao de Ql

= Programacao de administragao de QI definido como semanal para aplicagdes em

intervalos de 7 dias ou pleno para aplicacdes com intervalos de 21 ou 28 dias. A opgao

entre o esquema semanal e pleno ficou a critério do oncologista clinico envolvido no
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tratamento.

Numero de ciclos de Ql administrados. Ciclos incompletos foram computados
Superficie corpérea em m? pela formula de DuBois, sendo o peso e altura mensurados
no momento do planejamento da Ql

Dose acumulada de cisplatina em mg: corresponde a soma de todas as doses recebidas
de cisplatina em miligramas

Dose acumulada de cisplatina em mg/m?% corresponde a soma de todas as doses
recebidas de cisplatina em miligramas dividida pelo valor da superficie corpérea em m?
Dose acumulada de carboplatina em mg: corresponde a soma de todas as doses de
carboplatina recebidas em miligramas

Dose acumulada de platina em mg/mzz corresponde a soma das doses administradas
de cisplatina em mg/m’ com as doses administradas de carboplatina pelo mesmo
paciente durante a Ql. As doses de carboplatina foram convertidas em dose
equivalente de cisplatina conforme equivaléncia de dose descrito abaixo

Equivaléncia de dose entre de cisplatina e carboplatina: 1 AUC (Area Under Curve) de
carboplatina em miligramas corresponde a 22 mg/m? de cisplatina ***

Dose de carboplatina em mg (formula de Calvert) = AUC alvo x (GFR + 25), sendo que o
AUC alvo representa a area sob a curva desejada e a GFR representa a taxa de filtracdo
glomerular pela férmula de Cockcroft-Gaul em min/mL (GFR = sexo x [(140 — idade) x
peso] / (creatinina sérica x 72)), sendo a constante para o sexo masculino igual a 1 e
0,85 para o sexo feminino.

Percentual recebido de platina foi definido como a dose recebida de platina em mg/m?
dividido pela dose efetiva planejada de 240 mg/m” que corresponde a 3 ciclos de
cisplatina de 80mg/m?

Dose acumulada de paclitaxel em mg: corresponde a soma de todas as doses
recebidas de paclitaxel em miligramas

Dose acumulada de paclitaxel em mg/m?: corresponde a soma das doses recebidas de
paclitaxel em miligramas dividida pela superficie corpérea em m?

Percentual recebido de paclitaxel foi definido como a dose recebida de paclitaxel em
mg/m? dividido pela dose efetiva planejada de 525 mg/m” que corresponde a 3 ciclos
de 175 mg/m2

Dose acumulada de 5-FU em mg: corresponde a soma de todas as doses recebidas de
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5-FU em miligramas

= Dose acumulada de 5-FU em mg/mzz corresponde a soma das doses recebidas de 5-FU
divididas pela superficie corpérea em m?

» Percentual recebido de 5-FU foi definido como a dose recebida de 5-FU por mg/m?
dividido pela dose efetiva planejada de 12.000 mg/m” que corresponde a 3 ciclos de
4,000 mg/mz/ciclo

= Filgastrima profilatico (300 microgramas, via subcutanea, durante 5 dias (D6-D10) apds
cada ciclo de Ql) e levofloxacino 500mg, por via oral, uma vez ao dia do D5 ao D15 do
ciclo 1 de Ql. Foi utilizado a critério do oncologista clinico

= Tratamento sistémico efetivo foi definido quando o paciente recebeu pelo menos 85%

da dose planejada em mg/m2 de todos os quimioterépicos.34

Fase concomitante

= Presenca de quimioterapia concomitante a radioterapia

= Data de inicio e fim do tratamento concomitante definidos pelo primeiro e ultimo dias
de tratamento realizados

= Duragao do tratamento concomitante definido como o numero de dias entre a
primeira e Ultima sessdo de quimioterapia e/ou radioterapia

= Numero de aplicagbes do quimioterapico na terapia concomitante: para os regimes
semanais foi contabilizado o nimero de sessGes semanais e para os regimes plenos foi
contabilizado numero de ciclos.

= Programagao de administracdo de quimioterapia concomitante definido como
semanal para aplicacdes em intervalos de 7 dias ou pleno para aplicacbes com
intervalos de 21 ou 28 dias. A opc¢do entre o esquema semanal e pleno ficou a critério
do oncologista clinico envolvido no tratamento.

» Superficie corpérea em m? pela férmula de DuBois, sendo o peso mensurado no inicio
do tratamento concomitancia

= Dose acumulada de cisplatina em mg na fase concomitante: corresponde a soma de
todas as doses recebidas cisplatina em miligramas

» Dose acumulada de cisplatina em mg/m” na fase concomitante: corresponde a soma

de todas as doses recebidas de cisplatina em miligramas dividida pelo valor da
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superficie corpdrea em m?
= Dose acumulada de carboplatina em mg na fase concomitante: corresponde a soma de
todas as doses de carboplatina recebidas em miligramas
= Dose acumulada de platina em mg/mzz corresponde a soma das doses administradas
de cisplatina em mg/m’ com as doses administradas de carboplatina pelo mesmo
paciente durante o tratamento concomitante. As doses de carboplatina foram
convertidas em dose equivalente de cisplatina conforme equivaléncia de dose descrito
abaixo
= Equivaléncia de dose entre de cisplatina e carboplatina: 1 AUC (Area Under Curve) de
carboplatina em miligramas corresponde a 22 mg/m2 de cisplatina 32,33
0 Dose de carboplatina em mg (formula de Calvert) = AUC alvo x (GFR + 25),
sendo que o AUC alvo representa a drea sob a curva desejada e a GFR
representa a taxa de filtracdo glomerular pela formula de Cockcroft-Gaul em
min/mL (GFR = sexo x [(140 — idade) x peso] / (creatinina sérica x 72)), sendo a
constante para o sexo masculino igual a 1 e 0,85 para o sexo feminino.
= Dose efetiva de platina na fase concomitante foi definida como infusdo de 2 ou mais
ciclos quando administracdo plena ou infusdao de pelo menos 5 sessdes semanais

.. ~ 27
guando administracdo semanal.

Radioterapia

As variaveis definidas para o tratamento radioterapico foram:

e Realiza¢do de radioterapia

e Motivo de ndo aplicacdo de radioterapia definido como morte perioperatoria,
progressdo de doenca para cuidados paliativos exclusivos ou ainda ndo iniciou
tratamento radioterdpico

e Data de Inicio da Radioterapia

e Data de Fim da Radioterapia

e Periodo de radioterapia em dias definido entre o dia de inicio e fim da radioterapia

e Numero de fragdes de radioterapia
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e Dose das fracOes de radioterapia em cGy

e Numero de dias em que a radioterapia ndo foi realizada durante o periodo de
radioterapia

e Intengdo do tratamento radioterapico: adjuvante, curativo ou paliativo

e Dose administrada no tumor primario em cGy

e Dose administrada na drenagem cervical em cGy

e Lateralidade do tratamento da drenagem cervical em relagdo ao tumor primario em
cGy

e O protocolo de radioterapia foi considerado adequado quando a dose administrada foi

superior a 5000 cGy e a duracdo desse tratamento inferior ou igual a 60 dias

Cirurgia

Ap6és a terapia inicial de neoadjuvancia era realizada uma avaliacdo radiolégica com o
propdsito de replanejamento cirdrgico baseado na extensdo tumoral pdés Ql e entdo
realizada cirurgia com a proposta de obtencdo de margens livres de resseccdo. Pacientes
que foram submetidos a tratamento cirdrgico apds radioterapia foram considerados cirurgia

de resgate. As variaveis analisadas foram:

e Realizagdo ou ndo de tratamento cirdrgico

e Motivo de presenca ou auséncia de tratamento cirdrgico definido como planejado,
resgate, recusa de cirurgia ou tumor irressecavel.

e Ordem de Cirurgia e Radioterapia definido como anterior ou posterior a radioterapia

e Datadacirurgia

e Periodo de dias entre o término da inducdo e tratamento cirldrgico apenas nos
pacientes que foram submetidos a cirurgia planejada

e Realiza¢do de esvaziamento cervical

e Area percentual de resseccdo de palato duro definida pelas faixas de 1 a 25%, 26 a
50%, 51 a 75% e maior que 75%

e Fechamento de palato duro definida como primario, utilizacdo de retalho loco

regional, utilizacdo de retalho microcirurgico ou cruento para o nao fechamento do
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palato

e Reconstrugao do todo defeito de resseccdo definido como fechamento primario,
utilizacdo de retalho loco regional, utilizacdo de retalho microcirdrgico ou cruento para
o ndo fechamento do palato

e Preservacdo de orbita definido como positivo pela ndo realizacdo de exenteracdo
orbitdria ou negativo quando foi realizado exenteracao

e Tipo de reconstrucdo de assoalho de érbita definido como semirrigida quando
utilizado retalhos ou tela de Marlex sem enxerto 6ésseo e rigida quando houve
utilizacdo de enxerto dsseo de crista iliaca para suporte do assoalho orbitério.

e Utilizagao de sonda nasoenteral no pds operatoério

e Realizacdo de tragueostomia no momento da cirurgia

e Acesso craniano quando houve abertura do compartimento craniano definido como
craniotomia tradicional por acesso craniano, acesso subfrontal ou craniotomia por
acesso facial

e Presenca de abertura de dura-mater durante a resseccao cirurgica definida como
presente ou ausente

e Reconstrucdo de dura-mater quando houve abertura da mesma definido como
fechamento primario, utilizagao de substituto sintético de dura-mater e utilizagdao de
fascia lata

e Realizagdo de resseccao de pele malar definida como presente ou ausente

e Reconstrucdo do defeito malar quando presente definida como fechamento primario,

retalho regional ou retalho microcirargico

ComplicagGes clinicas pds operatorias foram definida apenas nos pacientes
submetidos a tratamento cirdrgico e contemplaram complicacées imediatas e tardias

cirargicas. As variaveis analisadas foram:

e Presenca de distopia ocular inferior definida como o posicionamento inferior no plano
coronal do olho analisado
e Ectrépio definido como alteracdo palpebral que determina o afastamento da margem

palpebral de sua posicdo anatémica em contato com a conjuntiva bulbar, tornando-se
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evertida

e Presenca de hipotropia é definida como o desvio do olho analisado para baixo como
pode ocorrer em situacdes de reconstrucdo de assoalho de érbita

e Presenca de enoftalmo definida como posicionamento profundo do globo ocular
dentro da 6rbita

e Presenca de diplopia é definida como queixas do paciente de visdao dupla de um objeto

e Presenca de epifora é definida como queixa de lacrimejamento constante do olho
analisado

e Presenca de retracdo de pele malar devido a cicatrizacdo por segunda intencdo do
retalho de acesso facial superior.

e Presenca de deiscéncias de suturas cutdneas ou mucosas no pos operatério

e Presenca de hemorragia no pds operatdrio imediato

e Presenca de fistula liquérica no periodo perioperatério

e Presenca de meningite no periodo perioperatério

e Presenca de acidente vascular cerebral (AVC) no periodo perioperatério

1.8.5 Varidveis de toxicidade

A avaliagdao de toxicidade seguiu os padrées do Common Terminology Criteria for
Adverse Events v4.0 (CTCAE)* publicado em 2009 que é o padrio seguido em anotacdes em
prontudrios do Hospital de Cancer de Barretos pela equipe da oncologia clinica. Foram
considerados validos apenas as anotacdes explicitas em prontudrio tanto para a presenca

como auséncia de toxicidade.

1.8.6 Variaveis de seguimento oncolégico

e Tempo de seguimento do paciente em meses
e Data do ultimo evento
e Status oncoldgico do ultimo evento definido como vivo sem doenca, vivo com doenga,

morto por doenca, morte sem doenga ou 6bito perioperatorio.
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e Presenca de recidiva local

e Presenca de recidiva regional

e Presenca de recidiva a distancia

e Presenga de persisténcia tumoral apds conclusao do tratamento oncolégico com

intuito curativo.

1.8.7 Desfecho e associagoes

Serdo considerados como desfechos principais deste estudo a resposta radiolégica ao
tratamento pelo método de volumetria, WHO e RECIST. Foram realizadas associagdes entre
o desfecho radiolégico e variaveis pré Ql. Devido ao reduzido nimero da amostra, tantos as
varidveis de interesse como desfecho foram dicotomizadas para realizacdo dos testes de

hipdteses estatisticos e sao listadas a seguir.

Variaveis de interesse:

e Sexo

e Tabagismo

e Etilismo

e ECOG

e Epicentro do tumor primario que foi dicotomizado em tumores de maxila e tumores
nao de maxila

e Histologia foi dicotomizada em grupo de CEC e ndo CEC

e Grau histoldgico da bidpsia pré foi dicotomizado em grupo lellellle IV

e Estadiamento T pré neo adjuvancia que foi dicotomizado em grupo T3 e T4a e outro
grupo T4b

e Estadiamento N pré neoadjuvancia que foi dicotomizado em NO e N+

e Tratamento efetivo de todos os quimioterapicos

e Regime de administragao semanal ou pleno de quimioterapia

Varidveis de desfecho:
e RECIST foi dicotomizado nos pacientes que apresentaram resposta maior ou igual a

30% e os que obtiveram resposta menor
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e WHO foi dicotomizado nos pacientes que apresentaram resposta maior ou igual a

50% e os que obtiveram resposta menor

e Volumetria foi dicotomizado nos pacientes que apresentaram resposta maior ou

igual a 30% e os que obtiveram resposta menor

1.9 Analise estatistica

Inicialmente, os dados foram tabulados considerando as estatisticas descritivas
(média, desvio padrdo, minimo, maximo e quartis) para os dados quantitativos e tabelas de
frequéncias para as varidveis qualitativas.BForam utilizados testes ndo paramétricos para
varidveis quantitativas e teste de qui quadrado para as varidveis qualitativas, ou seja,
frequéncias e proporgdes. Quando as suposicdes do qui-quadrado nao foram satisfeitas,

utilizou-se o teste exato de Fisher.

O nivel de significancia estatistica adotado foi de 5% (p<0,05 e os dados foram
analisados pelo software SPSS (Statistical Package for Social Sciences, SPSSinc.,

Chicago,IL,USA), versdo 20.0.

1.10 Consideragoes éticas

Este estudo cumpriu os principios éticos enunciados na declaracdo de Helsinque e sua

conducdo obedeceu aos principios das boas praticas clinicas.

Em relacdo as fotos de pacientes, procurou-se restringir ao maximo a area exibida para
dificultar a identificacdo dos mesmos. Optou-se por este recurso em relacdo a colocacao de

tarjas pois estas restringiam a visualizacdo da area de interesse.

Este estudo foi aprovado no CEP da Fundacgdo Pio XIl em 13/02/2014 sob o nimero de
CAAE: 27028614.0.0000.5437 podendo ser consultado no ANEXO D, onde houve a dispensa

de aplicacdo de TCLE.
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RESULTADOS

Critérios de sele¢do

Vinte pacientes atenderam aos critérios de selecdo do estudo e foram incluidos na
anadlise. Um paciente foi tratado inicialmente como carcinoma indiferenciado de rinofaringe
através do esquema de Al Sarraf, porém a topografia do epicentro tumoral foi confirmada

como cavidade nasal e acabou sendo incluido no estudo.

1.11 Estatisticas descritivas

A data de primeiro atendimento variou de 03/03/2009 a 12/09/2014 e os
diagndsticos foram estabelecidos por bidpsia do tumor primario no periodo de 09/01/2009 a

07/10/2014.

As caracteristicas demograficas dos pacientes e do tumores tratados sdo resumidas nas

Tabela 1 e Tabela 2.

Tabela 1 — Dados demograficos dos pacientes (Hospital de Cancer de Barretos, 2009-2014)

Variavel Medida Resultado
Idade(anos)

Mediana 58,5
Peso(kg)

Média(dp) 67,9+14,9
Altura(m)

Média(dp) 1,67+0,79
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Tabela 2 - Dados Demograficos dos pacientes e do tumor tratado (Hospital de Cancer de

Barretos, 2009-2014)

Variavel Categoria N(*) (%)
Sexo

Masculino 18 (90,0)

Feminino 2 (10,0)
Tabagismo

Presente 16 (80,0)

Ausente 4 (20,0)
Etilismo

Presente 10 (50,0)

Ausente 10 (50,0)
ECOG-PS

0 2 (10,0)

1 18 (90,0)
Topografia

Seio maxilar 15 (75,0)

Células etmoidais 3 (15,0)

Fossa nasal 2 (10,0)
Morfologia

Carcinoma epidermaéide 14 (70,0)

Carcinoma ndo ceratinizante 3 (15,0)

Carcinoma sarcomatoide 2 (10,0)

Adenocarcinoma sinusal tipo ndo intestinal 1 (5,0)
Grau*

I 2 (10,0)

Il 6 (30,0)

1l 6 (30,0)

v 4 (20,0)
Lateralidade

Direita 8 (40,0)

Esquerda 12 (60,0)
Estadiamento (c)T

T3 2 (10,0)

Tda 10 (50,0)

Tab 8 (40,0)
Estadiamento (c)N

NO 17 (85,0)

N2a 1 (5,0)

N2c 2 (10,0)
Estadio clinico

1] 2 (10,0)

IVa 10 (50,0)

Vb 8 (40,0)

Legenda: (*) Excluido os casos ignorados, PS: Performance Status



32

Dados clinicos

Dados de exame fisico antes de Ql foram coletados e as caracteristicas de

acometimento de pele malar e palato estdo resumidas na Tabela 3.

Tabela 3 — Caracterizagao do acometimento tumoral da pele de face da regidao malar e do
palato duro (Hospital de Cancer de Barretos, 2009-2014)

Variavel Categoria N (%)

Abaulamento de pele de regiao malar

Ndo 6 (30,0)

Sim 14 (70,0)
Infiltragdo tumoral de pele malar

N3o 12 (60,0)

Sim 8 (40,0)
Abaulamento de mucosa oral

N3o 14  (70,0)

Sim 6 (30,0)
Ulceragdo de mucosa oral

N3o 12 (60,0)

Sim 8 (40,0)
Area percentual de palato duro infiltrada

N3ao acometido 12 (60,0)

1a25% 4 (20,0)

26 a 50% 4 (20,0)
Tipo de lesao acometendo o palato

Mucosa normal 12 (60,0)

Ulcero-infiltrativa 4 (20,0)

Ulcero-destrutiva 3 (15,0)

Infiltracdo mucosa 1 (5,0)

A drea de acometimento de pele malar variou de 3,1 a 28,3cm? nos casos com
infiltracdo de pele, média de 6,14 cm? (dp+10,10) nos paciente com infiltragdo de pele.

A mobilidade ocular do olho em risco de infiltracdo tumoral pelo tumor paranasal
estava diminuida em 2 (10,0%) e em um destes pacientes ja havia perda total de visdo do
olho deslocado por estiramento do nervo dptico.

A mucosa da cavidade nasal foi avaliada em 8 pacientes e destes 3 apresentavam
abaulamento mucoso e 3 ja evidenciavam lesdo infiltrativa.

A avaliacdo de déficits funcionais em ramos do nervo trigémeo revelou nenhuma

alteracdo na primeira divisdo deste nervo(V1), 2 (10,0%) casos com hipoestesia de V2 e
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2(10,0%) com anestesia. Ja a terceira divisdo(V3) apresentava hipoestesia em 3 casos. Ndo
houve alteracdo de motricidade dos nervos troclear (IV), abducente (VI) ou facial (VII) em

qualquer caso.

Avaliagdo radioldgica pré neoadjuvéncia

Todos os casos foram avaliados radiologicamente pelo autor deste estudo levando
em consideragao os laudos radiolégicos realizados pelos radiologistas do servigo do Hospital
de Cancer de Barretos especializados em tumores de cabeca e pescoco. Os pacientes foram
avaliados radiologicamente por meio de TC em 17 casos e RM em 13 casos. O periodo de

avaliagdo por TC variou de 12/05/2009 a 19/09/2014 e de RM de 31/07/2010 a 08/10/2014.

Os dados de avaliagcdao de dimensdes dos tumores antes da Ql sdo resumidos na

Tabela 4.

Tabela 4 - Dimensdes tumorais pré Ql (Hospital de Cancer de Barretos, 2009-2014)

Modalidade Maior Minimo(cm) Maximo(cm) Média(cm) dp
Diametro

TC

n=17 Axial 4,13 10,44 6,85 1,44
Coronal 3,53 11,62 6,42 1,90
Sagital 4,70 12,51 7,19 2,13

RM

n=13 Axial 3,95 8,54 6,84 1,61
Coronal 3,36 8,14 6,38 1,29
Sagital 3,44 8,17 6,31 1,36

As dimensdes consideradas para avaliacdo de resposta radiolégica pré QI sao

resumidas na tabela 4 para o método de RECIST, WHO e volumetria.



34

Tabela 5 — Dimensdes tumorais consideradas pelos métodos de RECIST, WHO e
Volumetria antes da QI através de TC e RM e o valor final considerado (Hospital de
Cancer de Barretos, 2009-2014)

Modalidade Meétodo Minimo Maximo Meédia dp
TC
RECIST (cm) 4,13 8,30 6,68 1,13
WHO (sz) 11,80 54,86 34,01 14,48
Volume (cm?) 20,38 186,65 9544 55,22
RM
RECIST (cm) 3,95 8,54 6,85 1,13
WHO (sz) 12,00 54,20 35,83 14,92
Volume (cm?) 10,16 203,63 99,59 53,73
Valor final
RECIST (cm) 4,13 8,54 6,85 1,13
WHO (cm?) 11,80 54,86 36,51 14,59
Volume (cm?) 20,38 203,63 99,04 53,37

A avaliagdo em conjunto de exames de TC e RM pré neoadjuvancia revelou 6 (30,0%)
pacientes com imagens de invasdo perineural sendo 6 invasdes da segunda divisdo do
trigémeo(V2), 1 caso de infiltragdo de V3 e 3 casos sugestivos de infiltragdo do nervo vidiano.

Quanto a invasdo do sistema nervoso central, foi observado em 9 (45,0%) casos
auséncia de infiltracdo tumoral extradural, 2 (10,0%) casos de possivel invasdo e 9 (45,0%)
de invasdo extradural presente. A invasdao de dura-mater foi observada em 4 casos e em
outros 6 foi caracterizada como possivel. Evidéncia radiolégica de invasdo parenquimatosa
cerebral foi observada em 2 casos e em outro caso foi avaliada como possivel.

A andlise de invasdo da drbita mostrou 14 (70,0%) pacientes com invasao do espaco
orbitario e 6 (30,0%) casos onde ndo invadiam. Contudo, apenas 3 (15,0%) pacientes foram
considerados com a orbita ndo invadida em nenhuma de suas estruturas. Doze (60,0%)
apresentavam invasdo de periorbita e outros 5 (25,0%) com invasdo de partes moles.
Invasdo extraconal da orbita ndo foi evidenciada em 6 (30,0%) pacientes, 10 (50%)
consideradas como possivel e 4 (20,0%) apresentavam evidéncias radioldgicas desta invasao.
Entretanto, invasdo intraconal foi considerada possivel em apenas 1 (5,0%) caso assim como
invasdo do apice orbitario também soé foi considerado em 1 (5,0%) caso. De todos os

pacientes, 9 (45,0%) apresentavam imagem radiolégica de proptose ocular.
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Quimioterapia de indugéo

O inicio do tratamento de indug¢do de variou de 03/04/2009 a 07/10/2014 e o
término de 30/06/2009 a 29/12/2014. O periodo desta terapia variou de 29 a 107 dias,
mediana de 56 dias.

O intervalo entre a avaliacdo radioldgica com TC e o inicio da indugdo variou de 62
dias antes a 39 dias depois, com média de 17,8 dias antes do inicio. O intervalo entre RM e o
inicio da indugdo variou de 79 dias antes a 1 dia depois, com média de 26,3 dias antes do
inicio.

As drogas utilizadas nos esquemas de QI para CSPFN e forma de administracdo sdo
sumarizadas nas Tabelas 6 e 7. A superficie corpdrea considerada no inicio da terapia estava

na faixa de 1,48 a 2,07 m?, media 1,75 mz(dpi0,16).

Tabela 6 — Tipos de regime e forma de administracdo de Ql (Hospital de
Cancer de Barretos, 2009-2014)

Variavel Categoria n(%)
Regime
Cisplatina/paclitaxel 15(75,0)
Cisplatina/carboplatina/paclitaxel* 2(10,0)
Carboplatina/paclitaxel 2(10,0)
Cisplatina/5-FU 1(5,0)
Administragao
Semanal 11 (55,0%)
Pleno 9 (45,0%)

*Quando foi iniciado QI com cisplatina mas essa foi substituida por
carboplatina durante a fase de indugao

O numero de pacientes que recebeu cisplatina foi 18 (90,0%), e a dose acumulada
recebida variou de 195,0 a 653,0mg, média 383,4mg (dp+182,6). J& o numero de pacientes
que recebeu carboplatina foi 4 (20,0%), com dose variando de 310,0 a 1200,0 mg, média de
763,7mg (dp+503,9). Dezessete (85,0%) receberam dose efetiva de platina.

Quanto a administracdo de paclitaxel, 19 (95,0%) receberam o quimioterapico e a
dose recebida variou de 515,0 a 1.649,0 mg, média 1.049,9 mg, (dp+270,9). Foi considerado
que 18 (90,0%) dos pacientes receberam dose efetiva de paclitaxel.

Apenas 1 paciente recebeu 5-FU em dose de 14.800,0 mg, correspondendo a 66,4% da

dose planejada, portanto uma dose nao efetiva.
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Os pacientes considerados que receberam dose efetiva de todos os quimioterapicos

foram 17 (85,0%).

Trés pacientes receberam fator estimulador de colbénias de granuldcitos filgrastima

no periodo da Q.

Tabela 7 - Caracteristicas do tratamento quimioterdpico de inducdo (Hospital de Cancer de

Barretos, 2009-2014)

Variavel Minimo Maximo  Mediana
Duragao(dias) 29 107 56
Num. ciclos 2 4 3
Dose acumulada
Cisplatina (mg/mz) 116,0 362,9 238,1
Carboplatina (AUC) 5,0 15,0 8,9
Paclitaxel (mg/m?) 306,5 906,5 541,0
5-FU (mg/m?) 7.965,5 7.9655  7.965,5
Intensidade de dose
(%)dose planejada
Equivalente em platina 49,6 151,2 100,5
(cisplatina e carboplatina)
Paclitaxel 58,4 171,5 103,0
5-FU 66,4 66,4 66,4

Toxicidade no periodo de Ql.

Trés doentes (15%) apresentaram piora do performance status ECOG relacionados a

Ql. A tabela 8 mostra a frequéncia e graduacdo dos eventos adversos observados durante a

Ql. Toxicidade classificada como maior ou igual a grau 3 foi descrita em 5 (25,0%) pacientes

durante essa fase do tratamento.
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Tabela 8 - Eventos adversos relacionados a Ql pelos padrdes CTCAE 4.0 (Hospital de Cancer
de Barretos, 2009-2014)

Toxicidade Evento Grau n(%)
0 1 2 3 4 5 Ignorado
Hematoldgica
Anemia 11(55,0) - 6(30,0)  3(15,0) - - -
Neutropenia 8(40,0) 5(25,0) 4(20,0) 3(15,0) - - -
Linfopenia 15(75,0) 1(5,0) 3(15,0) 1(5,0) - - -
Plaquetopenia 17(85,0) 2(10,0) 1(5,0) - - - -

N3o Hematoldgica

Elevagao Cr 17(85,0) 1(5,0) 2(10,0) - - - -

Alopécia 2(10,0) 6(30,0)  7(35,0) - - - 5(25,0)
Fadiga 1(5,0)  2(10,0) 2(10,0)  2(10,0) - - 13(65,0)
Mialgia 1(5,0) 1(5,0) 1(5,0) - - - 17(85,0)
Nauseas/Vémitos  4(20,0) 2(10,0) 5(25,0)  1(5,0) - - 8(40,0)
Diarréia 4(20,0) 3(15,0) 2(10,0) - - - 11(55,0)
Constipagao 2(10,0) 2(10,0) - - - - 16(80,0)
Anorexia 1(5,0)  3(15,0)  1(5,0) - - - 15(75,0)
Rash Cutaneo 2(10,0) - - - - - 18(90,0)
Infecgdo s/ neutr. 3(15,0) - - - - - 17(65,0)
Neutropenia febril 4(20,0) - - - - - 16(80,0)
Mucosite 6(30,0)  1(5,0) - - - - 13(65,0)
Neurop. Sensitiva 6(30,0) 2(10,0) - - - - 12(60,0)

Legenda: - = nenhum paciente, Cr: creatinina

Avaliag@o Radioldgica pds Ql

Os pacientes foram avaliados por TC em 19 (95,0%) dos casos e RM em 7 (35,0%). O
periodo de avaliacdo foi de TC foi de 20/07/2009 a 29/12/2014 e em RM de 29/12/2010 a
29/12/2014. O intervalo entre o término da indugdo e TC variou de 25 dias antes a 37 dias
depois, média 7,5 dias depois (dp+13,1) e na RM variou de 0 dias apds a 49 dias apds, média
24,7 dias apos (dp 22,41).

As dimensOes tumorais pos Ql sdo resumidas na Tabela 9 e as consideradas para

avaliagdo de resposta radioldgica pds Ql para o método de RECIST, WHO e volumetria na

Tabela 10.
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Tabela 9 - Dimensdes tumorais pds QI (Hospital de Cancer de Barretos, 2009-

2014)
Modalidade Maior Minimo(cm) Maximo(cm) Média(cm) dp
Diametro
TC
n=19 Axial 0,00 11,16 5,47 2,71
Coronal 0,00 9,84 5,22 2,46
Sagital 0,00 12,24 6,08 3,04
RM
n=7 Axial 4,13 8,46 5,56 1,66
Coronal 4,33 8,31 5,65 1,34
Sagital 3,72 8,23 5,71 1,39

Tabela 10 — Dimensdes consideradas pelos métodos de RECIST, WHO e volumetria pds

Ql. (Hospital de Cancer de Barretos, 2009-2014)

Modalidade Método Minimo Maximo Média dp
TC
n=17 RECIST(cm) 0,00 11,16 5,47 2,71
n=16 WHO(cm?) 0,00 85,96 15,19 7,54
n=16 Vqume(cms) 0,00 299,25 76,37 83,65
RM
n=3 RECIST(cm) 4,13 8,46 5,56 1,66
n=3 WHO(cmZ) 12,00 54,20 35,83 14,92
n=3 Volume(cm®) 15,99 96,06 46,84 28,52
Valor final
n=20 RECIST(cm) 0,00 11,60 5,50 2,64
n=19 WHO(cmZ) 0,00 85,96 26,51 23,40
n=19 Vqume(cm3) 0,00 299,25 78,18 80,93

A tabela 11 mostra que as estruturas da base do cranio acometidas ao diagndstico,

conforme conjunto de exames de TC e RM, se mantiveram praticamente inalteradas apds a

guimioterapia de inducdo. Entretanto, 2 pacientes com carcinoma sarcomatoide evoluiram

com surgimento de invasao de V3 e extensao intradural.

A tabela 12 mostra que varias estruturas da orbita acometidas ao diagndstico, conforme

conjunto de exames de TC e RM, apresentaram menor taxa de acometimento apds Ql.



Tabela 11 - Avaliagdo Radiolégica do acometimento do sistema nervoso central
pré e poés Ql através de TC e RM (Hospital de Cancer de Barretos, 2009-2014)

Acometimento  Categoria Pré Ql n(%) Pés Ql n(%)
Perineural
Ausente 14(70,0) 14(70,0)
V2 6(30,0) 6(30,0)
V3 1(5,0) 3(15,0)*
Vidiano 3(15,0) 3(15,0)
Extradural
Ausente 9(45,0) 9(45,0)
Possivel 2(10,0) 4(20,0)
Presente 9(45,0) 7(35,0)
Dural
Ausente 10(50,0) 10(50,0)
Possivel 6(30,0) 6(30,0)
Presente 4(20,0) 4(20,0)
Intradural
Ausente 18(90,0) 16(80,0)
Presente 2(10,0) 4(20,0)*

* Dois doentes com carcinoma sarcomatéide apresentaram acometimento intradural e
invasdo de V3 apds Ql

Tabela 12 - Avaliacdo Radioldgica do acometimento da drbita pré e pds Ql por TC e
RM (Hospital de Cancer de Barretos, 2009-2014)

Acometimento Categoria Pré Ql n(%) P6s Ql n(%)
Espacgo Orbitario

Ausente 6(30,0) 12(60,0)

Possivel 0(0,0) 3(15,0)

Presente 14(70,0) 5(5,0)
Proptose

Ausente 11(55,0) 14(70,0)

Presente 9(45,0) 6(30,0)
Grau de invasao

Ausente 3(15,0) 4(20,0)

Osso 0(0,0) 3(15,0)

Peridrbita 12(60,0) 10(50,0)

Partes Moles 5(25,0) 3(15,0)
Extraconal

Ausente 6(30,0) 11(55,0)

Possivel 10(50,0) 6(30,0)

Presente 4(20,0) 3(15,0)
Intraconal

Ausente 19(95,0) 20(100,0)

Possivel 1(5,0) 0(0,0)

Presente 0(0,0) 0(0,0)
Apice Orbitario

Ausente 19(95,0) 19(95,0)

Presente 1(5,0) 1(5,0)
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Tratamento cirurgico

O tratamento cirurgico foi realizado em 14 casos (70,0%), sendo 11 antes da
radioterapia, conforme planejado e 3 como resgate apds radioterapia. O motivo para a ndo
realizagao de cirurgia foi irressecabilidade em 4 pacientes e 2 pacientes recusaram a
operacdo. Vale ressaltar que todos os pacientes considerados irressecaveis pds Ql ja eram
considerados assim antes da Ql. As datas cirdrgicas variaram de 11/08/2010 a 14/01/2015.

Quanto a abordagem do palato duro, 7 (50,0%) ndo tiveram resse¢do de palato. Esta
ocorreu numa porcentagem de 1 a 25% do palato em 1 (7,1%) caso, de 26 a 50% em 5
(28,5%) e de 51 a 75% em 1 (7,1%) caso. O fechamento do palato foi primario em 8 (57,1%),
em 3 (21,4%) foram deixados o defeito cruento e em 3 (21,4%) foram utilizados retalhos
microcirurgicos. Em 2 pacientes foi realizado uma ressec¢ado menor que a originalmente
planejada.

A reconstrucdo total do defeito cirdrgico incluindo palato, reconstrucdo de pele
malar e assoalho de drbita foi fechamento primario em 4 (28,5%) dos casos, retalho local em
1 (7,1%), retalhos regionais em 3 (21,4%) e retalhos microcirurgicos em 3 (21,4%). Os outros
3 casos correspondem a ndo reconstrucdo de palato e deixado fistula oroantral cruenta.

A Orbita foi preservada em 12 pacientes (78,5%) tratados cirurgicamente.
Exenteracdo de Orbita foi realizada em 2 casos. Nos casos de preservacdo de orbita, a
reconstrucdo do assoalho orbitario foi realizada em 3 (25,0)% com fixacdo semirrigida e 4
(33,3%) com fixacdo rigida. Em 5 (41,7%) o assoalho de odrbita ndo necessitou de
reconstrucao.

Abordagens craniofaciais foram realizadas em 4 (28,5%) sendo 2 craniotomias
tradicionais, 1 craniotomia subfrontal e 1 craniotomia por acesso facial. A dura foi
reconstruida em 1 caso com fechamento primario, 2 com substitutos sintéticos de dura-
mater e 1 com fdscia lata.

Resseccdo de pele malar ocorreu em 6 (42,8%) dos pacientes e a reconstrucdo deste
defeito ocorreu em 2 casos por fechamento primdrio, 1 por retalho locoregional e 3 por
retalhos microcirdrgicos. Apesar da area de resseccdo de pele malar ndo ter sido
quantificada, houve um sacrificio menor da pele desta regido em 5 pacientes. Alguns
exemplos de reducdo de acometimento tumoral apds Ql sdo mostradas nas Figuras 6, 7, 8 e

9. Uma lista com o resumo de todos os casos tratados com detalhes de estadiamento,
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reposta tumoral e evolugdo pode ser vista no ANEXO E e alguns exemplos sdo ilustrados nas

figuras a seguir:

2

Figura 9 — Caso 9, acometimento tumoral de pele malar. A) antes de Ql, B) Apds Ql
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Esvaziamento cervical foi realizado em apenas 1 paciente e em apenas 1 paciente foi
realizada traqueostomia de principio. Em 9 pacientes (64,3%) foi indicado sonda

nasoenteral de alimentagao.

Complica¢des pos operatorias

Dois pacientes (14,2%) foram a o6bito no periodo perioperatério. Um &bito
relacionado a complicagdes de meningite pds perda do retalho microcirirgico e o outro

Obito decorrente de acidente vascular cerebral isquémico um dia apds a cirurgia.

Fistula liqudrica foi observada em 1 paciente. Complicagdes imediatas como
hemorragias ndo ocorreram em nenhum paciente e um paciente apresentou deiscéncia de

sutura do retalho.

Complicagbes tardias oftalmoldgicas ocorreram nos paciente nos 10 pacientes
seguidos a longo prazo. Ocorreram 2 (10,0%) casos de distopia ocular inferior, ectrépio em
5(50,0%) dos casos, hipotropia em 2(10%), enoftalmo em 3(30,0%), diplopia em 2(20,0%) e
epifora em 6 (60%) dos casos. Retracdo de pele malar foi evidenciado em 4 (40%) dos

pacientes.

Dados histopatoldgicos pds-operatdrios

A maior dimensdo do tumor primario variou de 0 mm a 110 mm, média de 41,20 mm
(dp+35,27) e o numero de focos residuais de neoplasia variou de 0 a 3, mediana de 1. As

demais caracteristicas histopatoldgicas sao apresentadas na tabela 13.
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Tabela 13 — Caracteristicas histopatoldgicas do tumor primario nos 14 pacientes
submetidos a cirurgia (Hospital de Cancer de Barretos, 2009-2014)

Variavel Categoria n(*) (%)
Morfologia Auséncia de neoplasia 1 (7,1)
Carcinoma epidermaide in situ 1 (7,1)
Carcinoma epidermaide invasivo 10 (71,5)
Carcinoma sarcomatdide 2 (14,3)
Invasao perineural Presente 2 (16,7)
Ausente 10 (83,3)
Invasao angiolinfatica Presente 2 (20,0)
Ausente 8 (80,0)
Invasdo dssea Presente 8 (61,5)
Ausente 5 (38,5)
Margens cirurgicas Livres 9 (64,3)
Exiguas 1 (7,2)
Comprometidas 4 (28,6)

(*) Foram excluidos os casos ndo operados e ignorados

Radioterapia

A Tabela 14 mostra o resumo dos dados referentes aos 17 pacientes submetidos a
radioterapia. Os motivos para os 3 demais nao terem realizado radioterapia foram duas
mortes perioperatdrias e um caso de tumor irressecavel que foi encaminhado para cuidados
paliativos exclusivos.

A data de inicio do tratamento variou de 31/07/2009 a 18/02/2015 e o término de
14/10/2009 a 01/04/2015. O nimero de dias sem realizar radioterapia variou de 2 a 77 dias,
média de 21,0 dias e (dp*17,5).

A drenagem cervical foi tratada em 9 pacientes (52,9%) sendo 7 ipsilateral ao
primario e 2 bilaterais.

Quinze (88,2%) pacientes foram tratados com intuito curativo e dois (11,8%) com
intuito paliativo, porém o tratamento foi considerado efetivo em 10 (66,6%) dos pacientes
que receberam radioterapia com intuito curativo. O motivo do tratamento ser considerado
ndo efetivo em 5 casos foi o periodo de tratamento ter sido superior a 60 dias. Dos dois

pacientes tratados com intuito paliativo, um era irressecavel e nao apresentou resposta a Ql
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e o outro apresentou recidiva tumoral extensa de carcinoma sarcomatoide apods a cirurgia

antes de iniciar a radioterapia.

Tabela 14 - Caracteristicas do tratamento dos 17 pacientes
submetidos a radioterapia (Hospital de Cancer de Barretos, 2009-

2014)

Variavel Minimo Maximo Mediana
Tratamento primario

Numero fragoes 10 35 30
Duracao(dias) 12 109 51
Dose primario(cGy) 3000 7000 6000
Fragoes 180 300 200
Drenagem Cervical (n=10)

Dose drenagem 4000 5400 4400

Quimioterapia concomitante a radioterapia

De todos os pacientes, 2 ndao foram avaliados quanto a concomitancia por
mortalidade perioperatdria. Dos 18 pacientes possiveis, 11 (61,1%) realizaram quimioterapia
concomitante a radioterapia.

A data de inicio da concomitancia variou de 28/07/2009 a 27/01/2015 e o término de
28/07/2009 a 19/03/2015. A superficie corpdrea no inicio da concomitancia variou de 1,48 a
1,89 m?, média 1,68m? (dp+0,15).

Cisplatina foi administrada em 10 (90,9%) dos pacientes com dose acumulada em mg
variando entre 135 a 410 mg, com media de 240,5mg (dp85,8). Nove (81,9%) pacientes

receberam dose efetiva de platina durante a concomitancia.

Tabela 15 — Caracteristicas do regime e forma de administragdo dos 11
pacientes submetidos a quimioterapia concomitante a radioterapia
(Hospital de Cancer de Barretos, 2009-2014)

Variavel Categoria n(%)
Regime
Cisplatina 8(72,7)
Cisplatina/carboplatina* 2(18,2)
Carboplatina 1(9,1)
Administragao
Semanal 7(63,6)
Pleno 4(36,4)

*Quando foi iniciado QI com cisplatina mas essa foi substituida por carboplatina durante a
fase concomitante
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Tabela 16 - Caracteristicas do tratamento dos 11 pacientes submetidos a quimioterapia
concomitante a radioterapia (Hospital de Cancer de Barretos, 2009-2014)

Variavel Minimo Maximo Mediana
Duragao(dias) 1 60 30,0
Dose acumulada
Cisplatina (mg/m?2) 76,0 217,0 153,9
Carboplatina (AUC) 6,02 6,87 6,44
Intensidade de dose
(%)dose planejada
Equivalente em platina 76,0 273,4 163,2

(calculo baseado em mg/m? de

cisplatina)

Toxicidade do tratamento concomitante

Apenas um doente (9,1%) apresentou piora da escala de performance status ECOG.

Cinco (45,4%) pacientes apresentaram toxicidade grau 3 ou maior na concomitancia. O

resumo das toxicidades s3o listados na Tabela 17.

Tabela 17 - Eventos adversos relacionados a quimioterapia concomitante a radioterapia
pelos critérios de CTCAE 4.0 (Hospital de Cancer de Barretos, 2009-2014)

Toxicidade Evento Grau n(%)

n=10 0 1 2 3 4 5 Ignorado

Hematolodgica
Anemia 8(72,7) - 2(18,2)  1(9,1) - - -
Neutropenia 5(45,4) - 3(27,3) 2(18,2) 1(9,1) - -
Linfopenia 5(45,4) 2(18,2) 3(27,3) 1(9,1) - - -
Plaquetopenia 7(63,6) 3(27,3) 1(9,1) - - - -

N3ao Hematoldgica
Elevagao Cr 8(72,7) 1(9,1) 2(18,2) - - - -
Alopécia - 3(27,3)  1(9,1) - - - 7(63,6)
Fadiga - - 2(18,2) - - - 9(81,8)
Mialgia - - 1(9,1) - - - 10(90,9)
Nauseas/Vémitos 2(18,2)  2(18,2)  3(27,3) - - - 4(36,4)
Diarréia 1(9,1) 1(9,1) - - - - 9(81,8)
Radiodermite 1(9,1) 1(9,1) - 1(9,1) - - 8(72,7)
Anorexia 1(9,1) 1(9,1) - - - - 9(81,8)
Infec¢do s/ neutrop - 1(9,1) 1(9,1) - - - 9(81,8)
Neutropenia febril 1(9,1) - - - - - 10(90,9)
Mucosite - 2(18,2)  3(27,3) - - - 6(54,5)
Neuropat Sensitiva 1(9,1) - - - - - 10(90,9)

Legenda: - = nenhum paciente 0(0), Cr: Creatinina
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Evolugdo

Os pacientes apresentaram tempo de seguimento de 3 a 71,2 meses, mediana de
19,5 meses. A evolucdo oncoldgica e o status dos pacientes ao ultimo evento sdo mostradas
na Tabela 18. Dois pacientes foram avaliados ao término do tratamento e ndao apresentam
seguimento. A lista de todos os pacientes com suas respectivas evolucdes oncoldgicas é

mostrada no ANEXO E.

Tabela 18 - Evolucdo oncolégica dos pacientes e status oncolégico
na ultima avaliacdo (Hospital de Cancer de Barretos, 2009-2014)

Variavel Categoria n(%)
Evento
Sem seguimento 2(10,0)
Morte perioperatoria 2(10,0)
Persisténcia 6(30,0)
Recidiva local 2(10,0)
Recidiva regional 1(5,0)
Recidiva Distancia 0(0,0)
Status ultimo avaliagao
Morte perioperatoria 2(10,0)
Morte por outras causas 1(5,0)
Morto por doenca 8(40,0)
Vivo sem doenca 9(45,0)

Avaliagéio de resposta

Resposta Radioldgica

Quando comparados os exames radiolégicos antes e depois da Ql foram avaliadas
diversas topografias quanto ao acometimento neopldsico. Algumas regides anatOmicas
foram avaliadas radiologicamente antes e apds a Ql e quando deixaram de ser acometidas

foram listadas na Tabela 19.



Tabela 19 — Numero de pacientes com redugao de acometimento tumoral especifico por
regides anatémicas onde deixou de haver acometimento de ao menos uma das estruturas
listadas (Hospital de Cancer de Barretos, 2009-2014)
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Regidao Anatomica Redugao poés Ql Estruturas
n (%)
Fossa Nasal 8 (40,0%) Meato nasal Médio
Corneto Inferior
Corneto Médio
Parede 6ssea medial Maxila
Palato Duro 2 (10,0%) Mucosa e 0sso
Parede anterior da maxila 7 (35,0%) Pele malar
Subcutdneo anterior
Parede Gssea anterior da maxila
Parede posterolateral 7 (35,0%) Paredes d6ssea lateral e posterior da maxila
Fossa pterigopalatina
Musculo pterigoideo lateral
Porcdo mastigatdria do musculo temporal
Base do cranio 8 (40,0%) Etmoide anterior e posterior

Lamina cribiforme
Rinofaringe
Parede anterior do seio esfenoidal
Seio frontal
Fissura orbitaria inferior

Resposta patoldgica

O downstage patoldgico ocorreu em 7 (35,0%) dos casos operados, sendo dois desses

casos apos tratamento radioterapico. O resumo de estadiamentos patoldgicos pds cirdrgicos

é vista na Tabela 20 e a lista de todos os pacientes tratados revelando detalhes do

downstage é vista no ANEXO E.

Tabela 20 - Resumo de estadiamentos patoldgicos dos 14 casos operados (Hospital de
Cancer de Barretos, 2009-2014)

Variavel Categoria n(*) (%)

Estadiamento patolégicoT ypTO 1 (7,2)
ypT1 1 (7,1)
ypT3 2 (14,3)
ypT4a 4 (28,6)
ypT4b 2 (14,3)
ypTis 1 (7,1)
pT1l 1 (7,1)
pT2 1 (7,2)
pT3 1 (7,1)
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A variagdo radiolégica de envolvimento tumoral foi avaliada pelos métodos de
RECIST, WHO e Volumetria. Pela metodologia de RECIST, a variacdo de reposta foi de
reducdo de 100% a progressdao de 56,7%. Média de reducdo de 20,82% (dp 35,12). O
método de WHO apresentou variacdo de resposta de reducdo de 100% a progressdo de
76,3%. Media de reducdo de 29,02% (dp 49,22). A Volumetria apresentou respostas de
reducdo de 100% a progressao de 233,2%, média de redugdo de 26,59% (dp 75,58).

O resumo das respostas apresentadas pelos tumores nos métodos de RECIST, WHO e
Volumetria sao mostrados na tabela 21 e os detalhes referentes a cada resposta radioldgica

individualmente sdo listados na ANEXO E.

Tabela 21 — Resposta radioldgica tumoral pds Ql nos métodos de
RECIST, WHO e Volumetria (Hospital de Cancer de Barretos,

2009-2014)
Método Resposta n (%)
RECIST
Completa 1 (5,0)
Parcial 5 (25,0)
Estavel 11 (55,0)
Progressao 3 (15,0)
WHO
Completa 1 (5,3)
Parcial 7 (36,8)
Estavel 8 (42,1)
Progressao 3 (15,8)
Volume
Completa 1 (5,2)
Parcial 12 (63,2)
Estavel 3 (15,8)
Progressao 3 (15,8)

1.12 Associagdes

As associacOes entre varidveis clinicas e histopatoldgias com varidveis de resposta
radiolégica pds Ql pelos métodos de RECIST, WHO e Volumetria foram sumarizadas na

tabela 22.
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Tabela 22 - Associagdes entre varidveis clinicas, histopatoldgias e com varidveis de resposta

radioldgica pos Ql pelos métodos de RECIST, WHO e Volumetria

Variavel Categoria RECIST WHO Volume
>30%  <30% p >50%  <50% p 230% <30% p

Sexo
Masculino 6 12 NS 8 9 NS 12 5 NS
Feminino 0 2 0 2 1 1

Tabagismo
Presente 0 4 NS 0 4 NS 1 3 NS
Ausente 6 19 8 7 12 3

Etilismo
Presente 1 9 NS 4 5 NS 6 3 NS
Ausente 5 5 4 6 7 3

ECOG
0 0 2 NS 1 1 NS 2 0 NS
1 6 12 7 10 11 6

Epicentro
Ndo Maxila 1 4 NS 1 4 NS 1 4 0,017
Maxila 5 10 7 7 12 2

CEC
Nao 0 6 NS 0 6 0,018 1 5 0,003
Sim 6 8 8 5 12 1

Grau
lell 3 4 NS 5 2 NS 7 0 0,044
lelv 2 9 3 7 5 5

T
3eda 4 8 NS 5 6 NS 8 3 NS
4b 2 6 3 5 5 3

N
NO 6 11 NS 8 8 NS 13 3 0,021
N+ 0 3 0 3 0 3

Dose efetiva

de Ql
Nao 1 2 NS 1 1 NS 1 1 NS
Sim 5 12 7 10 5 12

Esquema

Administragdo
Semanal 3 8 NS 4 6 NS 6 4 NS
Pleno 3 6 4 5 7 2
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DISCUSSAO

Esta coorte de pacientes permitiu analisar todos os casos submetidos a Ql para cancer
de seios paranasais de linhagem epitelial tratados no Hospital de Cancer de Barretos entre
marg¢o de 2009 e outubro de 2014. Este tipo de estratégia de tratamento foi efetivamente
introduzida na instituicdo a partir de agosto de 2010 apds contato do autor com os detalhes
do modelo de tratamento adotado pelo hospital MD Anderson. Um caso dentre os 20 foi
tratado antes de 2010 e como atendeu aos critérios de selecdo foi incluido neste estudo.
Pacientes com algumas linhagens de sarcomas de seios paranasais como osteosarcomas e
rabdomiosarcomas também s3do submetidos a Ql porém tratam-se de tumores de

comportamento bioldgico diverso dos tumores epiteliais e ndo foram incluidos no estudo.

A maioria das séries mais antigas de QI para CSPFN utiliza a QIA como modalidade

11, 1 15-2 - . ..
+ 13,1520, 3630 Th45via, os relatos de graves toxicidades,

principal de inducgo.”
principalmente neuroldgicas e a dificuldade logistica de administrar a QIA, apresentaram
uma tendéncia de exploracdo da administracdo endovenosa de Ql nas séries mais recentes.
A Ql endovenosa para CSPFN foi reportada em poucas séries com numero de casos variando

721265157 Flas demonstram a raridade e variancia histoldgica dos CSPFN,

até 83 pacientes.
0 que torna um estudo prospectivo e randomizado pouco factivel. Séries de analise de QIA
analisam até 75 pacientes,”> porém nem todas utilizam a via intrarterial de forma
neoadjuvante. Este estudo apresenta uma amostra relativamente pequena de 20 pacientes
em 5 anos, contudo expressiva quando comparada ao tempo de coleta da maioria dos

trabalhos que analisam experiéncias de até 23 anos de tratamento com a estratégia de QI.*

Atualmente o padrao de tratamento mundial dos tumores malignos de linhagem
epitelial de seios paranasais e fossa nasal ainda é cirurgia seguida de radioterapia, associado
ou ndo a quimioterapia. A utilizacdo de quimioterapia antes do tratamento cirdrgico é
encontrada em alguns estudos, mas os esquemas de tratamento apresentam grande
variedade, principalmente nos estudos de regimes de administracao intrarterial. De fato, a
QIA ja é utilizada desde a década de 70 a partir do primeiro artigo de Sato et al.** e muitas

séries de casos de origem japonesa sdao encontradas.
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Esta série procura avaliar isoladamente o papel da Ql sobre a taxa de resposta dos
CSPFN somente sob a¢do da inducdo, algo que nem sempre é possivel determinar nos
estudos que associam a radioterapia antes do tratamento cirurgico.

Pode-se portanto destacar que as principais diferencas entre esta série e muitas
presentes na literatura sdo a utilizagao de Ql exclusiva por via endovenosa, o protocolo de Ql
baseado em taxanos e platina e a sequéncia preferencial de tratamento de quimioterapia
seguido de cirurgia e radioterapia.

A idade média dos pacientes tratados neste estudo foi de 57,8 anos que se equipara
com as maiores séries de tratamento geral de CSPFN como a de Dulguerov et al. que
encontraram uma idade média de 56,7 anos em seus 220 casos analisados.’ Isto n3o reflete
necessariamente a idade média de tratamento convencional de todos os tumores de seios
paranasais e fossa nasal em nossa instituicao visto que raramente pacientes com idade
maior que 75 anos sdo submetidos a Ql.

Houve predominancia nesta amostra de pacientes tabagistas sendo que 80% dos
pacientes relataram uso regular de tabaco. Este fator, bem conhecido como fator de risco
em cancer de outras topografias de cabeca e pescoco, também se relaciona com a presenca

1.%%9 J4 0 consumo de alcool

de carcinoma epidermdide de seios paranasais e fossa nasa
apresenta uma associagao menor e estava presente nesta série em metade dos pacientes.

A indicacdo de QI no Hospital de Cancer de Barretos e demais servicos raramente é
feita em pacientes com em pacientes com performance status superior a 2 na escala de
ECOG e a predominancia de pacientes com ECOG 1 revela a presenga de tumores
sintomdticos, caracteristicos dos estadios avancados, porém sem comprometimento do
estado geral do paciente.

Nesta série ha o predominio de tumores com epicentro em seio maxilar como na
maioria das séries que avaliam QI em CSPFN mostradas na Tabela 23. As exceg¢des sao Licitra
et al. que avaliam predominantemente adenocarcinomas de etmodide e fossa nasal® e
Okano et al. com maioria de estesioneuroblastomas de fossa nasal.>’ O tumor de seio
maxilar é o mais incidente entre os tumores de seios paranasais seguido pelos originados
das células etmoidais.®

Os critérios de selegao levaram a uma série com predominancia de carcinomas
epidermadides (70%) como na maioria das séries da literatura de QI CSPFN, sendo algumas

7,26, 54, 56

exclusivamente desta histologia. Esta histologia representa a mais comum originada
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em seios paranasais.2 Também foram incluidos 2 casos de carcinoma sarcomatdide, que se
caracteriza por um tumor histologicamente bifasico com componentes de carcinoma
epiderméide e fusocelular (sarcomatdide).’’ Este tumor é considerado uma variante
histoldgica do carcinoma epidermodide porém apresenta um comportamento bioldgico mais
agressivo e usualmente uma menor resposta as terapias adjuvantes.”> Também foram
incluidos 3 casos de carcinoma nao ceratinizante que foram revisados e pela nomenclatura
se encaixam na histologia de carcinomas indiferenciados sinonasais pela OMS. Sdo
neoplasias muito agressivas e pouco responsivas a quimioterapia diferentemente do
carcinoma linfoepitelial de rinofaringe.®* Por Gltimo, um Unico caso de adenocarcinoma tipo
nao intestinal foi incluido e se refere a uma entidade de neoplasia, habitualmente de células

2553 contudo o

etmoidais que sdo relacionadas a exposicao ocupacional por pé de madeira,
caso analisado apresentava epicentro em maxila e nao estava associado a exposi¢dao a
madeira.

Este estudo se propds avaliar a resposta de Ql em tumores de estadios avangados, o
gue é observado em quase todas as séries da literatura listadas na Tabela 23. Houve
predominancia dos estadiamentos T4a (50%), definidos principalmente pelo critério de
invasdo do espaco orbitdrio. Casos muito avangados e irressecdveis foram incluidos neste
estudo, sendo os principais critérios de irressecabilidade as invasdes intracranianas
intradurais, de rinofaringe e de clivus. Vale ressaltar que o estadiamento T4b nao se associa
obrigatoriamente com irressecabilidade. Este estadiamento estava presente em 7 pacientes
e destes, os critérios que os definiram e ainda foram considerados ressecdveis foram a
invasdo de dura mater em 2 casos e invasdo de V3 em outro caso.

Foram encontrados 15% dos pacientes com metdstases linfonodais a apresentagao.
Esta taxa estd compativel com a metandlise de Dulguerov et al. que encontraram 12% de
metdstases em pacientes submetidos a tratamento de cancer paranasais.’

Dados de exame clinico e anamnese sao raramente relatados em séries de analises de
tratamento de canceres paranasais assim como a quantificacdo do acometimento de
estruturas como a pele e palato. A exce¢do ocorre no artigo de Bjork-Eriksson et al. que
descreve alguns achados clinicos e de exame fisico antes e depois da Ql, sem contudo
quantificar estes achados por paciente.”*

Em nosso estudo, as anota¢des de prontuario nem sempre foram suficientes para a

quantificagdo do acometimento cutaneo e mucoso dos tumores. Porém, grande parte dos
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pacientes foi submetido a documentagao fotografica da face e palato e a combinagdo destas
informagbes junto com os dados radiolégicos permitiram analisar e quantificar o

acometimento de pele de regido malar e mucosa de palato duro.

O achado mais frequente foi o abaulamento da pele malar em 70% dos casos que
incluiu todos os casos de ulceragdo da pele malar (40% dos casos). O abaulamento malar
reflete a infiltracdo de no minimo o subcutdneo desta regido. Este € um achado que tem
relevancia no planejamento cirurgico. Grandes extensdes de ressec¢do de pele malar podem
necessitar do uso de retalhos regionais ou reconstru¢do microcirurgica se a cirurgia for

realizada baseada na drea de pele infiltrada pré Ql.

O acometimento de palato duro foi avaliado quanto ao abaulamento de mucosa e
ulceracdo. Do ponto de vista cirurgico esta distincdo entre os acometimentos ndo traz
grandes diferencas pois a ressec¢ao da mucosa do palato ocorre mesmo quando esta se
encontra integra porém adjacente a uma area de abaulamento por infiltracdo 6éssea.
Contudo a infiltragdao de mucosa pode ser reduzida pela Ql e permitir uma ressec¢gao mais

econOmica apds a congelacdo de margens cirurgicas e constatacao de auséncia tumoral.

Em relagdao a mobilidade ocular pré tratamento, 2 pacientes apresentavam mobilidade
diminuida. Em um caso poderia corresponder a um efeito de massa tumoral comprimindo a
peridrbita associado a processo inflamatdrio local e em outro havia infiltragao inequivoca de
partes moles dentro da Orbita e corresponderia a infiltracdo direta da musculatura

extrinseca ocular.

Clinicamente, o déficit de par craniano mais provavel de ser encontrado em infiltracdo
de CSPFN é relacionado a segunda divisdo do trigémeo (V2) que se encontra préxima ao
assoalho da drbita através do nervo infraorbitdrio e na fossa pterigopalatina, imediatamente
atras da parede posterior de seio maxilar. Este achado ocorreu em 4 pacientes seguido pelo
déficit da terceira divisdo do trigémeo (V3) em 3 pacientes. O déficit de V3 pode ser
explicado por uma extensa infiltracdo da lateral do tumor para o espaco mastigatdrio e fossa

infratemporal.

A utilizacdo deste protocolo de tratamento seguiu os moldes de Ql utilizado na
instituicdo para outros sitios de neoplasias da cabeca e pescoco como laringe, orofaringe e
hipofaringe. O regime quimioterapico foi baseado em platina e taxano, porém com o

planejamento de ressecgdo cirurgica apos a Ql em todos os tumores que se apresentassem
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ressecaveis. Contudo nem todos os pacientes necessariamente seguiram esta ordem de

tratamento devido a natureza n3o controlada do estudo.

A Ql em tumores avancados de cabeca e pescoco tem como esquema mais difundido
de tratamento o baseado em docetaxel, cisplatina e 5-fluorouracil (TPF).%® Contudo, este
esquema estd associado com altas taxas de toxicidade e pode ocasionar a ndo tolerancia a

.. . . . . 64
quimioterapia concomitante a radioterapia.®* ®

Somado a isto, em seu estudo retrospectivo,
Caudell et al. avaliam o uso de TPF em tumores avan¢ados de cabec¢a e pesco¢o em
populacdo de baixo poder econémico e concluem que 38,2% dos pacientes ndo concluem a
concomitancia com radioterapia e ainda apresentam 15,3% de mortalidade no tratamento
de induc30.%® A proposta de utilizacdo de um protocolo baseado em taxanos e platina (TP)
apresenta o racional de diminui¢ao de toxicidade e manutengao de alta taxa de resposta
tumoral. Isto é demonstrado em estudo prospectivo desenvolvido em nosso departamento
para tumores localmente avancados de cabeca e pescoco, que apresentou 93,3% de
pacientes recebendo os 3 ciclos de Ql, 86% dos pacientes tolerando a quimioterapia
concomitante a radioterapia e 70% de respostas completas apds fim do tratamento.”’

Outros autores também descrevem esquemas alternativos ao TPF que substituem a 5-FU

- 7
por outra drogas ou a omitem.®

Um resumo dos artigos sobre Ql para CSPFN com detalhes de casuisticas, tratamento
e taxas de reposta apds Ql pode ser visto na Tabela 23. Podemos observar nos tumores
paranasais uma tendéncia nos regimes de QI que acompanhou as outras topografias de
cabega e pescogo onde nas séries mais antigas predominava o uso de platina associada a 5-
FU, associados ou ndo a uma terceira droga e nas séries mais recentes, prevalece a
incorporagdo de taxanos a platina substituindo ou adicionados ao 5-FU. Hanna et al. em sua
série de 2011 utilizam regimes com combinacdes de taxanos e platina (TP) em 80% dos

pacientes, sendo 30% do total tratados somente com as duas drogas.*®

No presente estudo, o regime predominante em 95% dos casos foi o baseado em TP

com substituicdo de cisplatina por carboplatina em 4 casos (20%).



TABELA 23 — Séries de Casos de Ql para CSPFN com detalhes de tratamento e taxa de resposta tumoral avaliados apés QI
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Autor ano n T3eT4 CEC Maxila  Etmodide Regime Esquema Cirurgia Método DE RP RC PD
(%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%)
LoRusso’’ 1988 16 100,0 75,0 68,7 18,7 PF, outros Ql-C-RDT 68,7 WHO 19,0 370 440 0,0
Bjork-Eriksson®® 1992 12 75,0 66,6 50,0 8,3 PF QI-RDT-C 100,0 WHO 182 72,7 00 9,0
Rosen” 1993 12 100,0 75,0 50,0 41,6 PF Ql-C-RDT 100,0 - - - - -
Roux™ 1994 54 87,0 0,0 0,0 100,0 PF, outros Ql-C-RDT 100,0 Volume 63,0 22,0 150 0,0
Lee® 1999 19 100,0 84,2 58,0 26,3 PF Ql-C-RDT 84,0 - - 57,8 26,3 -
Kim>* 2000 34 100,0 100,0  100,0 0,0 PF(vinblastina) Ql-RDT 0,0 WHO 412 529 59 00
Licitra® 2003 49 77,5 22,4 4,0 96,0 PF Ql-C-RDT 86,0 WHO - 350 8,0 -
Isobe’ 2005 39 93,0 100,0  100,0 0,0 PF(PEP) Ql-C-RDT 76,9 - - - - -
Hanna®® 2011 46 100,0 100,0 67,0 20,0 TPF, TF, TP, Ql-C-RDT, 52,0 - 90 670 00 24,0
TPI QI-RDT-C
Okano®’ 2012 13 100,0(T4b) 23,0 0,0 30,0 TPS QI-RDT(p) 0,0 RECIST1.0 530 300 70 7,0
Kreppel®® 2012 53 94,3 100,0  100,0 0,0 P QI-RDT-C 100,0 Patoldgico - - - -
Presente estudo 2015 20 100% 70 75% 15 TP Ql-C-RDT 70,0 WHO 42,1 36,8 53 15,8

Legenda: PF: platina e 5-FU, PEP: peplomicina, TPF: taxano, platina e 5-FU, TF: taxano e 5-FU, TP: taxano e platina, TPI: taxano, platina e ifosfamida, TPS: taxano, platina e S-
1, CDDP: cisplatina, carbo: carboplatina, Ql: quimioterapia de indugédo, C: cirurgia, RDT: radioterapia, RDT(p): radioterapia com protons, DE: doenca estavel, RP: resposta
parcial, RC: resposta completa, PD: progressdo de doenga, - : informacdo ndo detalhada na metodologia.
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Kreppel et al. encontraram uma taxa significativamente maior de respostas completas
com o uso de cisplatina comparado a carboplatina, contudo sem diferencas na sobrevida

56
l.

globa No presente estudo, apenas 2 pacientes ndao receberam cisplatina, o que nao

permite concluir qualquer diferenca de resposta tumoral entre carboplatina e cisplatina.

A programacao de administracdo dos quimioterapicos ndo mostrou qualquer diferenca
de resposta radiolégica entre o agendamento semanal ou pleno. Ndo foi encontrado na

literatura diferencas de resposta entre os esquemas de administragao de Ql.

Houve administracdo de todos os quimioterdpicos em dose efetiva na fase de indugao
em 85% dos casos. A toxicidade foi manejavel e adequacdo de doses e substituicdo de
cisplatina por carboplatina em casos de neurotoxidade ou diminuigdo da fun¢ao renal
permitiu a execucdo de Ql com boa tolerdncia ao regime. Nenhum caso de dbito pelo
tratamento foi associado a toxicidade por quimioterapia. Entretanto, subnotificagdes de
toxidades menores, principalmente ndo hematoldgicas, sdo esperadas em estudos
retrospectivos e nossos dados podem subestimar a presenca de toxicidades como mucosite,
nauseas e neuropatias. Estes resultados apresentam toxicidades compativeis com as

relatadas com outra séries de QI para CSPFN.?*>*

O papel da quimioterapia da inducdo tem o racional de diminuir o volume tumoral e
reduzir a morbidade do tratamento cirdrgico em tumores que principalmente coloquem em
risco a Orbita e necessitem abordagens craniofaciais. Maiores complicagbes como
deiscéncias de retalhos e osteoradionecroses sdo esperadas nas cirurgias de resgate pods
radioterapia, por isto a intencdo do tratamento cirurgico ser feito apds a quimioterapia e
antes da radioterapia. Contudo, esta sequéncia de tratamento ocorreu em 55% de todos os
pacientes. O resgate cirurgico apds a radioterapia foi realizado em 15% dos pacientes e esta
conduta foi devido a decisdes individuais dos médicos que prestaram atendimento e ndo por
irressecabilidade pré radioterapia. O restante ndo recebeu tratamento cirdrgico por
irressecabilidade ou recusa de cirurgia. Vale ressaltar que nenhum paciente ressecavel antes
da Ql se tornou irressecdvel apds. Conforme mostrado na Tabela 23, ha uma predominancia

7,21-23, 25, 26, 52

na literatura em se realizar cirurgia antes da radioterapia, e as séries que nao

descrevem procedimentos cirdrgicos, analisam tumores irressecaveis tratados com Ql e

54,57

radioterapia. De fato, a intencdo de prescindir da cirurgia em tumores paranasais ainda

estd para ser almejada. Isto possivelmente, sé ocorrerd apds se verificar uma taxa



57

significativa de respostas completas apds Ql, o que ainda nao foi descrito em nenhum
estudo.

O tratamento cirdrgico ainda manteve-se complexo na maioria dos pacientes,
necessitando em muitos casos de abordagens craniofaciais e reconstrugcdes microcirurgicas.
Utilizou-se o principio de fazer uma ressec¢ao com margens baseadas no status tumoral
ap6s a Ql para reduzir a morbidade do tratamento. Especificamente, este tdpico ndo é
citado nos artigos sobre Ql endovenosa em tumores paranasais. Os estudos de QIA ja citam
cirurgias baseadas no tumor residual.*® *° Todavia, a cirurgia baseada na margem original
pré Ql, ndo diminui a morbidade, enfraguece o objetivo da estratégia e perde a atratividade,
visto que a realizagdo de QI em CSPFN n3o apresenta impacto significativo de sobrevida.’

N3do se observou uma reducdo nas abordagens craniofaciais com esta estratégia, pois
as alteragdes radioldgicas de acometimento de base de cranio permaneceram mesmo apds
resposta radioldgica, notadamente destruicdes Osseas e alargamentos de foramens por
invasdao perineural. O achado intraoperatdrio e a utilizacdo de exame de congelacbes
durante o ato cirurgico para o estabelecimento de auséncia de neoplasia residual ainda dita
os limites de resseccdo. A manutencdo de abordagens craniofaciais classicas apds Ql é citada
por Licitra et al. em sua série composta principalmente por adenocarcinomas de etmoide.”

Foi evidente a reducdo de resseccao de pele malar pds Ql em 5 pacientes deste
estudo, o que apresenta um nitido impacto de reducdo de morbidade estética desta
estratégia. Ja a reducdo de ressecdao de palato ocorreu em 2 pacientes. Contudo, esta
reducdo so apresentou real vantagem de morbidade em um paciente onde foi possivel o
fechamento primario do palato.

O tratamento cirurgico da 6rbita é o tdpico de maior impacto com a estratégia de
inducdo. O alto indice de 78,5% de preservacdo de drbitas em pacientes operados onde
apenas 3 casos (15%) desta série ndo apresentavam qualquer indicio radioldgico de invasao
de oOrbita a avaliacdo inicial € um forte indicio de éxito desta estratégia em reduzir o
acometimento orbitdrio. Contudo, ndo é possivel precisar quantos pacientes de fato tiveram
suas Orbitas salvas por esta estratégia, visto que a exploracdo intraoperatéria da gordura
orbitaria ndo é passivel de ser comparada antes e depois da inducdo. Papadimitrakopoulou
et al. alcangaram uma taxa de preservagdo de drbita de 88% com quimioterapia intrarterial
em tumores avancados porém incluindo os pacientes que nao foram submetidos a cirurgia.18

Dos pacientes que foram submetidos a cirurgia, houve exenteragao em dois pacientes
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portadores de carcinoma sarcomatdide que ndo apresentaram qualquer resposta
terapéutica a Ql. A falta de resposta a indugcdo nesta histologia muito agressiva, levou a
exenteracao de principio, sendo que um caso ja havia perdido a fun¢do do olho em risco.
Realizar o sacrificio da orbita sem a constatacdo histolégica de invasdao tumoral além da
peridrbita pode ser questiondvel em situagdes onde nao ha uma inequivoca demonstragdao
radiolégica de invasdo. Todavia, esta decisdo pode ter sido influenciada pela prévia
demonstracdo de falta de resposta a inducdo que indica um comportamento bioldgico
menos responsivo a adjuvancia, induzindo a uma maior radicalidade cirudrgica.

Em um paciente foi observado uma inquestionavel invasdao intraconal da drbita a
avaliacdo radioldgica inicial e apresentou resposta expressiva de reducdo tumoral
notadamente na Orbita ap6s Ql. Este paciente apresentou bidpsias de congelages
intraoperatdrias que permitiram a preservagdo da érbita e o mesmo evolui sem recidiva
local apds 2 anos de seguimento. Este caso e outros exemplos de reducdo de acometimento

orbitario pos Ql onde foi possivel realizar preservacao cirdrgica da drbita sdo vistos nas

figuras 10, 11 e 12.

Figura 11 - Caso 4. Imagem de acometimento de 6rbita a RM A) antes de Ql, B) Apés Ql
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Figura 12 — Caso 5. Imagem de acometimento de érbita a CT A) antes de Ql, B) Apds QI

Quanto as complicagGes pds operatdrias, ocorreram duas mortes (14%) no periodo
perioperatério, sendo um acidente vascular isquémico e outro por sepsis por meningite apds
a perda de retalho microcirdrgico para reconstru¢do craniofacial. Esta mortalidade nao
sugere relagdo com o tratamento de Ql e devem ser explicada como complica¢Ges cirurgicas
maiores isoladamente. Uma mortalidade de 4,7% é reportada numa série multicéntrica de
ressecgcdes craniofaciais.®

A maioria dos pacientes (71,4%) apresentou alguma complicacdo cirdrgica tardia
relacionada com a fung¢do do globo ocular, destacando-se a epifora e ectrépio como as mais
frequentes. Stern et al. descrevem uma taxa de apenas 17% de olhos funcionais apds
maxilectomia com resseccdo de assoalho de drbita, entretanto, Imola et al. encontraram
uma taxa de 54% na mesma situacdo.”” ’° Apesar destas complicaces citadas serem
indesejadas, sdao consideradas menos incapacitantes que a distopia ocular inferior e
hipotropia e consequentemente possivel diplopia. Estas Ultimas ocorreram em pacientes
que inicialmente tiveram o assoalho de drbita reconstruidos com fixacdes semirrigidas e
passaram a ser evitadas a partir do momento que foi incorporada a técnica de Cordeiro em
nossa instituicdo, que utiliza enxerto &sseo de crista iliaca recoberto por retalho
vascularizado.”

A avaliagdo do produto de resseccdo dos tumores primarios pos Ql revelou um
paciente (5%) com auséncia de neoplasia e outro com 2 focos microscépicos de carcinoma in
situ. A taxa de respostas patolédgicas completas de nosso estudo foi inferior a Unica série que
analisa isoladamente a taxa de resposta patolégica pds Ql que reporta 14% de respostas
patoldgicas completas em sua série de 22 casos de adenocarcinoma de etmdide.”® Apenas
outras duas taxas de respostas patoldgicas completas foram encontradas na literatura,

contudo, avaliadas apds ressec¢ao com tratamento de radioquimioterapia pré operatéria
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onde Krepell et al. e Bjork-Eriksson et al. obtiveram respectivamente 21% e 66,6% de
respostas completas patoldgicas.?® *°

Foi encontrada uma taxa de downstage patoldgico de 35% nos pacientes submetidos a
cirurgia. Ndo foram encontradas na literatura avaliacdes do estadiamento patoldgico apds o
tratamento de Ql isoladamente em CSPFN.

A taxa de margens patoldgicas comprometidas pds cirurgicas em nosso estudo foi
28,6% com focos microscépicos de tumor. Esta alta taxa pode ser explicada pela frequente
fragmentacdo do tumor ressecado em abordagens craniofaciais que por vezes dificulta o
patologista de avaliar nitidamente os limites da lesdo ressecada. Ganly et al. reportam uma
taxa de 15,6% de margens positivas pds ressec¢des craniofaciais. Em 4 dos 14 pacientes
submetidos a cirurgia foram encontrados mais de um foco de neoplasia residual mas em
apenas um destes a margem foi considerada comprometida.

O tratamento radioterapico foi considerado efetivo em 66,6% dos pacientes tratados
nesta série. Esta taxa foi considerada insatisfatéria em comparagao a de 80% reportada por
Cooper et al. em seu estudo de radioquimioterapia pds operatéria em cancer avancado de
cabeca e pescoc;o.72 O principal motivo que levou a um tratamento considerado ndo efetivo
foi o tempo prolongado de administracdao maior que 60 dias. Apenas 2 pacientes tiveram
seu curso de radioterapia interrompido por relato de toxicidade como mucosite e
radiodermite. Somente 3 dos 5 pacientes com radioterapia ndo efetiva receberam
quimioterapia concomitante. Contudo, em nosso estudo o tempo mediano de administragao
de radioterapia foi de 51 dias, equipardvel ao tempo encontrado no trial multicéntrico
TAX324.7

A quimioterapia concomitante a radioterapia foi administrada em dose efetiva em 75%
dos pacientes dos 10 pacientes que receberam terapia concomitante. Esta taxa foi
considerada adequada quando comparada aos 70% relatada no trial RTOG 91-11 de
quimioradioterapia concomitante pés QI em cancer avancado de laringe.”* Dos pacientes
que receberam concomitancia, a taxa de toxicidade de 50% com eventos grau superior a 2
permitiu o manejo da toxicidade sem apresentar diminuicdo da efetividade da terapia

concomitante.

A andlise mais aprofundada deste estudo ocorre em relacdo aos detalhes radioldgicos

dos tumores. Como todas as avaliagdes radioldgicas foram feitas pelo autor pode ter havido
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algum viés na avaliagdo tumoral. Todos os casos foram submetidos a tratamento cirurgico
pelo autor e informacgdes cirurgicas e patoldgicas podem ter influenciado a delimitacdo da
neoplasia principalmente apds a Ql. Contudo, todos os laudos radioldgicos elaborados para
estes pacientes na rotina foram consultados e houve a tendéncia em considerar o
acometimento tumoral mais extenso em areas de invasao duvidosa.

Os exames de TC e RM s3ao complementares nas avaliagdes de tumores paranasais e
sdo solicitados preferencialmente em conjunto para todos os pacientes. A TC propicia uma
melhor avaliacdo da invasdo dssea e planejamento cirurgico de osteotomias enquanto que a
ressonancia é superior na distingdo entre acometimento tumoral e secre¢ao paranasal e
permite avaliar melhor a invasdo perineural e de dura-mater. Entretanto, nem todos os
pacientes foram avaliados por ambos os métodos. A TC foi mais frequentemente solicitada
que a RM tanto antes quanto depois da Ql.

Os pacientes foram avaliados por 3 métodos de quantificacdo de reposta radioldgica:
RECIST, WHO e volumetria. Embora o objetivo principal deste estudo ndo seja fazer uma
avaliacdo de qual é a melhor metodologia, esperava-se resultados diferentes de resposta
pelos 3 métodos.

O RECIST 1.0 foi publicado originalmente em 2000 e estabeleceu diversas regras para
avaliagdo de resposta para tumores sélidos em geral incluindo o minimo tamanho de lesGes
mensurdveis, o numero de lesdes a ser acompanhadas e o estabelecimento de medidas
unidimensionais dos tumores.”” E a metodologia mais difundida e se tornou o padrdo de
avaliagdo de resposta radioldgica em ensaios clinicos e tem a atratividade da facilidade de
mensuracdo por apenas um didmetro, o que viabiliza ser empregado na rotina dos
radiologistas. Uma atualizagao de 2009 definiu o RECIST 1.1, incorporando novas regras
como a mensuracdo de linfonodos patolédgicos e maiores esclarecimentos sobre progressao
de doenca entre outras modificaces.*

O método de WHO foi estabelecido em 1979 em uma iniciativa de colaboragdo
internacional da Organizacdo Mundial da Saude e utiliza a mensuracdo tumoral por dois
diametros perpendiculares.31 Historicamente, esta foi a primeira sistematizacdo de
mensuragao tumoral, assim como definiu diversos parametros relacionados ao tratamento
oncolégico. Contudo, caiu em desuso sendo substituido pelo RECIST, mas os artigos que
avaliam reposta tumoral pds Ql em CSPFN utilizam mais frequentemente este método, o

que justifica a utilizagdo do mesmo na comparagao de resultados.
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A volumetria é o método que avalia de forma mais precisa a variagao da dimensao dos
tumores porque delimita exatamente o formato tumoral nos cortes radioldgicos de CT ou
RM. Esta caracteristica é de particular interesse em tumores que apresentam um
crescimento irregular, normalmente delimitados por barreiras anatoOmicas que contém o
avang¢o tumoral. De fato os tumores paranasais apresentam duas poderosas barreiras ao
crescimento: a érbita e as meninges. Os tumores habitualmente invadem estas estruturas
em estadios muito avancados. Antes disto, respeitam estas barreiras e apresentam um
crescimento ndo regularmente centrifugo de seu epicentro, levando a formatos geométricos
tridimensionais que podem ndo ser adequadamente medidos por uma avaliacdo
unidimensional. Como desvantagem o método de volumetria é laborioso e dificilmente

pode ser incorporado na rotina radioldgica diaria.

O questionamento de que o RECIST pode ndo ser um método adequado para avaliar

7877 patil et al.

resposta ao tratamento em diversas situagdes é feito por alguns autores.
guestionam o uso do RECIST como uUnico método de avaliacdo de resposta a Ql em tumores
de diferentes localizacdes de cabeca e pesco¢o exatamente pelo crescimento ndo uniforme
do tumor, que nesta regidao é limitado por barreiras naturais dificultando a determinacgado de
respostas parciais.”® Prasad et al. concluiram que as medidas de volumetria fornecem
diferentes resultados de resposta terapéuticas comparando com as técnicas unidimensional
ou bidimensional em uma consideravel proporcdao de pacientes com metastases hepaticas
de cancer de mama.” Outro aspecto de relevancia particular nos tumores de seios
paranasais ocorre quando ha destruicdo O6ssea tumoral e ocorre resposta significativa a
quimioterapia. Nesta situagdo as alteragdes dsseas persistem na avaliagao de tratamento,
dificultando a distincdo entre alteragGes residuais e persisténcia tumoral. Aspecto

semelhante é levantado por Costelloe et al. na avaliacdo pelo RECIST de metastases dsseas,

que levaram o MD Anderson a sugerir uma alternativa ao RECIST em tais situac;c"Jes.80

Portanto, apesar da praticidade proporcionada pelo método de RECIST, a avaliacao
volumétrica de resposta tumoral vem ganhando forca na literatura, particularmente em
situacOes especificas onde a determinacdo entre resposta parcial pode ser subestimada pelo
método de RECIST e o volume tumoral apresenta-se como preditor de progndstico tao

importante como o estadiamento tumoral em terapéuticas ndo cirtrgicas.®*
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Neste estudo, os 3 métodos de avaliacdo de resposta apresentam concordancia na
presenca de respostas completas e progressdo de doenca. A discordancia ocorre quanto as
respostas parciais e doenca estavel.

A avaliacdo de resposta apds QI em CSPFN muitas vezes ndo é claramente detalhada
na literatura. Ha o predominio de avaliagdo pelo método de WHO nas séries mais antigas®”
24,2554 contudo, Okano et al. ja utilizam em sua série de 2012, a metodologia do RECIST
1,0.>” Porém, outras séries se limitam a descrever o tipo de reposta tumoral sem contudo

explicitar a metodologia.” 22,23,26

18,50

Nos artigos de QIA, a metodologia de WHO também foi a mais encontrada. Porém

diversas séries ndo quantificam a taxa de resposta isoladamente a Ql pois incluem

7, 13, 16, 17, 19, 20, 48, 49

associacao com radioterapia. Outras analisam apenas resultados

oncoldgicos de sobrevida.>® ** *

Em nosso estudo, a taxa de respostas parciais radioldgicas pelo método de RECIST é
inferior a observada pela metodologia de WHO, que por sua vez é menor que a analise de
resposta volumétrica utilizando como limite de corte redugdes maiores ou igual a 30%.

Ndo hd uma metodologia padronizada de avaliacdo de resposta tumoral por
volumetria. Contudo, a analise volumétrica permite maior objetividade na avaliacdo de
extensdo tumoral pois delimita em cada corte axial de TC ou RM as areas de interesse
denominadas ROl e o volume é gerado por software numa reconstrucdo tridimensional. A
variacdo pode ocorrer nos limites de corte de reposta para consideracdo de doenca estavel,
resposta parcial e progressao de doenga. Foi convencionado neste estudo que diminuigdes
tumorais menores que 30% ou aumento menores que 20% seriam considerados como
doenca estavel. Esta correlacdo se equipara com o RECIST 1.1 em termos de limites de
cortes porém ndo apresenta-se consagrada pelos estudos que avaliam volumetria. Hou et al.
concluem em seu estudo comparativo sobre volume e RECIST em tumores de cabeca e
pesco¢o que redugdes de 25% no volume apresentam significancia clinica e estdo
relacionadas com diminuicdes muito pequenas dos didmetros do RECIST.®? J4 Lee et al.
encontraram um significativo maior controle locoregional em canceres de orofaringe em 3
anos nos paciente que apresentaram reducao volumétrica tumoral maior que 35% apds 15
sessdes de aplicagdes de radioterapia durante o tratamento quimioradioterapico.®® Por
ultimo, Dietz et al., correlacionaram variacées de volume maiores que 30% em Ql de

tumores de laringe e hipofaringe como maiores respondedores as avaliagdes endoscopicas e



64

com PET-SCAN.** De fato, reducbes tumorais de 30% em volume ja apresentaram
significancia clinica em nossa série, principalmente em relagao ao acometimento de drbita e
nem sempre estavam correlacionadas com respostas parciais pelo método de RECIST como

pode ser ilustrado na Figura 10.

Figura 13 - Caso 19. CEC de maxila considerado doenca estavel pelo RECIST e resposta
parcial pela Volumetria. A) antes de Ql, B) apds Ql

Susuki et al. faz uma correlacdo matemadtica entre alteracdes nas mensuracdes
tumorais unidimensionais, bidimensionais e tridimensionais conforme é mostrado na Figura
11.%% Contudo, esta equiparacdo é questiondvel em tumores paranasais, pois assume que
apresentam uma forma esférica. Isto ndo é encontrado nas neoplasias de seios da face que
respeitam barreiras de crescimento como a érbita e as meninges e assumem formatos
tridimensionais irregulares. Portanto, as comparacdes de resposta com a literatura devem
ser realizadas com metodologias semelhantes e em estudos de Ql sistémica as taxas de

resposta sdo mostradas na Tabela 23.

Quando comparada pelo método de RECIST, esta série apresenta taxas semelhantes de
resposta comparadas ao trabalho de Okano et al.. Taxas de doenca estavel, resposta parcial
e completa respectivamente de 53%, 30% e 7% sdo equipardveis ao presente estudo com
55%, 25% e 5%. Contudo uma taxa de progressdo de doenga de 15% em nosso estudo é

maior quando comparada a 7% do estudo japonés.>’
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Table 1
Equivalent Changes for Maximum Diameter
and 2D Product in Spherical Tumors

Change in Change Change

Maximum in 2D in
Result of Diameter Product Volume
Treatment (%) (%) (%)
Tumor shows —-30 —-50 —65
response
Disease pro- s +25% +40*
gression +20t “e s +173t

Source.—References 6 and 7.
Note.—Maximum diameter = 2r, 2D product =

(2r)2, volume = 3 ari.

*A 25% increase in the 2D product, as measured
with the WHO criteria, corresponds to a 40% in-
crease in volume.

TA 20% increase in the maximum diameter, as mea-
sured with RECIST, corresponds to a completely
different change in volume (73%).

Figura 14 - Correlagdo matematica entre variagdes de resposta
tumoral pelos métodos unidimensional, bidimensional e

tridimensional. Fonte: Susuki et al.®

Pelo método de WHO, nosso estudo apresentou taxas de repostas parciais e
completas semelhantes ao de Licitra et al., respectivamente de 36,8% e 5,3%. Contudo,
Licitra analisou em sua série casos predominantemente de adenocarcinoma de células

ey . 2
etmoidais.”

J4 a comparacdo com o estudo de Kim et al., taxas de resposta completa e
doencga estavel sdo equiparaveis, porém o trabalho coreano mostra uma taxa de reposta
parcial maior com valor de 52,9%.>* A comparacdo com a série de LoRusso et al., mostrou
uma taxa semelhante de resposta parcial mas substancialmente inferior de respostas
completas, que chegou a 44% no estudo pioneiro em QI sistémica da Wayne State School of

Medicine.”! Apenas o estudo de Bjork-Eriksson et al. mostrou uma taxa bastante superior de

resposta parcial de 72,7% em sua série prospectiva de 12 casos.

Quanto a comparacdo de Volumetria, apenas o artigo de Roux et al. faz mencdo a
reducdo de volume com limites de corte de resposta semelhantes ao WHO. Contudo, este

trabalho de 1994, n3do cita em sua metodologia qualquer detalhe da mensuracao
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volumétrica e pelo contexto da época é mais provavel que o método de WHO tenha sido
utilizado para avaliar adenocarcinomas de etmoide pds Ql.>> Obtiveram taxa de resposta
parcial de 22%, resposta completa de 15% e doenga estavel de 63%. Em nosso estudo
obtivemos pelo método volumétrico taxa de resposta global de 68,4%, sendo 5,2%
completas e 63,2% parciais. Entretanto, a comparacdo com o estudo de Roux et al. ndo é
possivel devido aos diferentes limites de corte de resposta.

A taxa de resposta global de Volumetria do presente estudo demonstra claramente a
sensibilidade dos CSPFN a Ql. A analise volumétrica demonstrou que este método pode ser
mais sensivel para demonstrar respostas tumorais mais discretas e que ja apresentem
significancia clinica na diminuicdo da morbidade cirurgica. De fato, pequenas redugdes de
volume tumoral na regido do espago orbitario podem ser suficientes para encorajar uma
tentativa de poupar a exenteracdo de uma odrbita que ainda se apresente funcional.
Entretanto, somente uma compara¢cdao com o desfecho de recidiva local a longo prazo pode
garantir uma maior confianga no real valor de corte que deve ser adotado para esta medida.

Em analise univariada, nossos resultados evidenciaram uma melhor resposta
radiolégica apenas quando foi utilizada o método de Volumetria, o que pode uma sugerir
uma melhor sensibilidade deste método para mensurac¢do de resposta em relagdo ao RECIST
e WHO. Os grupos que apresentaram respostas significativamente melhores foram os
tumores com epicentro em maxila comparado as demais topografias, histologia de CEC,
graus de diferenciacdo | e Il e auséncias de metastases linfonodais. Sexo, presenca de
tabagismo, etilismo, ECOG, estadiamento T ndo mostraram diferenca na resposta. A
presenca de tratamento completo de QI ou esquema de administracdo também ndo
influenciaram na resposta.

Este estudo apresenta um curto tempo mediano de seguimento de 19,5 meses e nao
permitiu uma andlise de sobrevida global ou doenca especifica. Contudo, algumas séries
correlacionam a taxa de resposta a QI com uma melhor sobrevida. Hanna et al.
demonstraram que os pacientes que tiveram resposta parcial ou doenca estavel
apresentaram uma sobrevida global superior de 77% em 2 anos quando comparados a 36%
de sobrevida dos que apresentaram progressdo de doenca durante a QI.°° Krepell et al.
também encontraram uma melhor sobrevida global nos pacientes que apresentaram
resposta completa a quimioradioterapia de indugéo.56 Licitra et al. obtiveram taxa de 100%

de sobrevida global e livre de doenga em 3 anos nos pacientes que apresentaram resposta
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patolégica completa.25 Portanto, a resposta dos CSPFN a Ql parece ser um importante fator
progndstico de sobrevida e todo esforco deve ser realizado para identificar previamente os

pacientes que apresentem sensibilidade a Q.

Na presente série apenas 2 pacientes (10%) apresentaram recidiva local apds o
término do tratamento, sendo uma na base do cranio e outro no dpice da érbita preservada
pos tratamento quimioradioterdpico que foram consideradas irressecaveis. Quando
associado a persisténcia de doenga pds tratamento, foi encontrada falha local de 40%,
incluindo os casos irressecaveis antes da Ql. Devido ao curto seguimento desta série, estes

dados ndao podem ser comparados com o da literatura.

Como principais limitagdes desta série destacam-se o desenho retrospectivo do
estudo, o numero reduzido de pacientes e o curto tempo de seguimento dos pacientes. A
falta de um desfecho de evolucdo a longo prazo ndo permite concluir o melhor método de
avaliacdo de resposta em relacdo a sobrevida. Devido a natureza ndo controlada do estudo,
alguns pacientes receberam radioterapia antes do tratamento cirurgico a critério do médico
gue acompanhava o paciente. O momento da indicacao de cirurgia, se antes ou depois da
radioterapia, € um tépico que ainda precisa ser melhor elucidado. A auséncia de um grupo
controle também ndo permite quantificar claramente a reducdo da morbidade cirurgica,

especialmente em relacdo ao sacrificio da orbita.

Como futuras perspectivas, a incorporacdo de avaliacdo de resposta radioldgica com
PET-CT pode auxiliar a diferenciar alteragdes anatdmicas residuais pds tratamento com Ql
permitindo reduzir ainda mais a morbidade do tratamento cirdrgico. Apds um nimero mais
significativo de pacientes e maior tempo de seguimento, talvez seja possivel determinar um
limite de corte de resposta que permita se optar por um tratamento nao cirdrgico aos bons

respondedores a Q.
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CONCLUSAO

O protocolo de TP de QI endovenosa para estadios avancados de CSPFN
apresentou boa tolerancia e toxicidade manejavel.

Melhores taxas de resposta a QI foram encontradas em neoplasias com epicentro
em seio maxilar, histologia de carcinoma epidermdide, auséncia de metatases
linfonodais e graus de diferenciagdo I e II.

Dos tumores que se apresentaram sensiveis a QI, houve beneficio de reducao de
morbidade cirdrgica notadamente na abordagem da 6rbita, resseccdo de pele malar e
em menor grau na ressec¢do do palato. Ndo houve redu¢do do acometimento da base do
cranio ou reducdo das abordagens craniofaciais com esta estratégia.

Foi observado uma baixa taxa de respostas patolégicas completas apés QI mas
clinicamente houve significativa reducdo de acometimento tumoral da pele da face nos
pacientes com este acometimento prévio a QI.

A avaliacao de resposta pelo método de Volumetria mostrou-se mais sensivel em
detectar redug¢des tumorais com significado clinico e deve ser considerada como método
de avaliagdao nos CSPFN.

A utilizacdo de QI CSPN deve ser considerada como opc¢ao terapéutica para casos

selecionados com o intuito de reduzir a morbidade cirurgica do tratamento.
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ANEXO A - Folha de coleta de dados
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Identificacdao

1 Identificacdo
2 RH Onco
3 Sexo: 1 Masculino 2 Feminino 99 lenorado
4 Data Nascimento:
5 Fone Contato
6 Endereco:
Dados Clinicos
7 Data 1° atendimento
8 Epicentro do tumor: 1 Seio Maxilar. 2 Células Etmoidais . 3 Seio Frontal. 4
9 Lateralidade: 1 Direita 2 Esauerda 3 Central 4 Ultranassa LM
10 Histologia: 1 CEC 2 Carcinoma pouco diferenciado 3 Outro
11 Grau: 1 Bem diferenciado 2 Moderadamente diferenciado 3 Pouco
12 Data CT oré QT:
13 Data RM pre QT:
14 Exames de CT oré QT: 0 Ndo 1 Sim 99 lenorado
15 Exames de RM pré QT: 0 Ndo 1 Sim 99 Ienorado
16 Data CT nés QT:
17 Data RM pnds QT:
18 Data da Bidpsia:
19 T00.11.22.33.44a.54b
20 N00.11.22.33
21 M00.11
22 EC
23 Peso
24 Altura

25

ECOG:00.11.22.33.44.9desconhecido
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Exame Fisico

26 Abaulamento de Pele de face: 0 Nao 1 Sim 99 Ignorado

27 Infiltragao de Pele de face: 0 Nao 1 Sim 99 Ignorado

28 Abaulamento de mucosa oral: 0 Ndo 1 Sim 99 Ignorado

29 Ulceragao de mucosa oral: 0 Nao 1 Sim 99 Ignorado

30 Palato duro: 0 normal 1 lesdo ulcero vegetante 2 infiltracdo mucosa 3 ulcero
destrutiva 99 ignorado

31 Acometimento de Palato: 1 1-25% 2 26-50% 3 51-75% 4> 75%
99 Ignorado

32 Acometimento de Pele (Area)

33 Mobilidade Ocular do olho em risco: 0 normal 1 diminuida 2 imével 88 Nao
se aplica 99 ignorado

34 Acuidade visual do olho em risco: 0 normal 1 diminuida 2 Amaurose
99 ignorado

35 Rinoscopia: 0 ndo 1 sim 99 ignorado

36 Cavidade nasal: 0 normal 1 Abaulamento 2 lesdo vegetante 3 lesdo ulcero
vegetante 99 ignorado

37 Pares cranianos: 0 normais 1 Avaliados 9 Ndo avaliados

38 V1: 0 normal 1 hipoestesia 2 anestesia 99 Ignorado

39 V2: 0 normal 1 hipoestesia 2 anestesia 99 Ignorado

40 V3: 0 normal 1 hipoestesia 2 anestesia 99 Ignorado

41 II: 0 normal 1 hipoacuidade 2 amaurose 99 Ignorado

42 Ill: 0 normal 1 paresia 2 paralisia 99 Ignorado

43 IV: 0 normal 1 paresia 2 paralisia 99 Ignorado

44 VI: 0 normal 1 paresia 2 paralisia 99 Ignorado

45 VII: 0 normal 1 paresia 2 paralisia 99 Ignorado

46 I: 0 normal 1 hiposmia 2 anosmia 99 Ignorado
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Detalhes Radiolégicos CT pre QT de inducao

Estruturas acometidas: 1 Fossa Nasal 2 Células Etmoidais 3 Seio Maxilar 4
Ducto nasolacrimal 5 Fossa Anterior 6 Fossa Média 7 Fossa Posterior 8 Seio

47 esfenoidal 9 seio cavernoso 10 art carétida interna 11 Intracraniana
99 Ignorado

48 Maior Diametro AXIAL(mm)

49 Maior Diametro CORONAL(mm)

50 Maior Diametro SAGITAL(mm)

51 Volume calculado Osirix: (cm?)

52 Invasao Perineural: 0 nao 1 sim 99 ignorado

53 Qual nervo: 1V1 2 V2 3 V3 4vidiano 5 outro 99 Ignorado

54 Intracraniana extra dural: 0 Ndo 1 sim 2 possivel 99 Ignorado

55 Dura: 0 Nao 1 sim 2 possivel 99 ignorado

56 Intracraniana cerebral: 0 Nao 1 sim 2 possivel 99 Ignorado

57 Espaco orbitdrio: 0 Nao 1 sim 2 possivel 99 ignorado

58 Grau de invasao de orbita 1 osso 2 periorbita 3 partes moles
88 Nao se aplica 99 Ignorado

59 Extra conal: 0 Ndo 1 sim 2 possivel 99 ignorado

60 Intraconal: 0 Nao 1 sim 2 possivel 99 ignorado

61 Apice da orbita: 0 Nao 1 sim 2 possivel 99 ignorado

RM pré QT indugao

Estruturas acometidas: 1 Fossa Nasal 2 Células Etmoidais 3 Seio Maxilar 4

62 Ducto nasolacrimal 5 Fossa Anterior 6 Fossa Média 7 Fossa Posterior 8 Seio
esfenoidal 9 seio cavernoso 10 art carétida interna 11 Intracraniana
99 Ignorado

63 Maior Diametro AXIAL(mm)

64 Maior Diametro CORONAL(mm)

65 Maior Diametro SAGITAL(mm)

66 Volume calculado Osirix: (cm?)

67 Invasdo Perineural: 0 ndo 1 sim 99 ignorado
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Detalhes Radiolégicos CT pre QT de inducao

68 Qual nervo: 1V1 2 V2 3V34vidiano 5 outro 99 Ignorado
69 Intracraniana extra dural: 0 Ndo 1 sim 2 possivel 99 Ignorado
70 Dura: 0 Nao 1 sim 2 possivel 99 ignorado
71 Intracraniana cerebral: 0 N3o 1 sim 2 possivel 99 Ignorado
72 Espaco orbitdrio: 0 Nao 1 sim 2 possivel 99 ignorado
73 Grau de invasdo de orbita 1 osso 2 periorbita 3 partes moles
88 Nao se aplica 99 Ignorado
74 Extra conal: 0 Nao 1 sim 2 possivel 99 ignorado
75 Intraconal: 0 Nao 1 sim 2 possivel 99 ignorado
76 Apice da orbita: 0 Nao 1 sim 2 possivel 99 ignorado
Quimioterapia (fase indug¢do)

77 Numero de ciclos inducao
78 Regime semanal 0 ndo 1sim 99 ignorado
79 Carboplatina 0 ndo 1sim 99 ignorado
80 Reducdo de dose (inducdo) 0 ndo 1sim 99 ignorado
81 Dose cisplatina acumulada /m2
82 Dose paclitaxel acumulada /m2
83 Atraso > 7 dias 0 ndo 1sim 99 ignorado
84 Piora do performance status 0 ndo 1sim 99 ignorado
85 Dose de Carboplatina /m2

Eventos adversos clinicos (fase inducao)
86 Evento adverso > grau 2 0 ndo 1sim 99 ignorado
87 Alopecia (0)Go (1)G1 (2)G2
88 | Fadiga (0)GO (1)G1  (2)G2 (3)G3 (4)G4
89 | Mialgia (0)GO (1)G1  (2)G2 (3)G3 (4)G4
90 Ndusea/vomito (0)Go (1)G1 (2)G2 (3)G3 (4)G4
91 Diarréia (0)Go (1)G1 (2)G2 (3)G3 (4)G4
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92 Constipagao (0)Go (1)G1 (2)G2 (3)G3 (4)G4
93 Anorexia (0)Go (1)G1 (2)G2 (3)G3 (4)G4
94 | Rash cutaneo (0)GO (1)G1  (2)G2 (3)G3 (4)G4
95 Alteracdo ungueal (0)Go (1)G1 (2)G2 (3)G3 (4)G4
96 Infec s/ (0)Go (1)G1 (2)G2 (3)G3 (4)G4

neutropenia
97 Neutropenia febril | (0)GO (1)G1 (2)G2 (3)G3 (4)G4
98 Neuropatia motora | (0)GO (1)G1 (2)G2 (3)G3 (4)G4
99 Neuropatia (0)Go (1)G1 (2)G2 (3)G3 (4)G4

sensitiva
100 |Edema (0)GO (1)G1  (2)G2 (3)G3 (4)G4
101 Mucosite (0)Go (1)G1 (2)G2 (3)G3 (4)G4
102 Outro 1 (0)go (1)G1 (2)G2  (3)G3 (4)G4
103 | Outro2 (0)GO (1)G1  (2)G2 (3)G3 (4)G4

Evento adverso laboratorial (fase indugao)
104 | Anemia (0)go (1)G1 (2)G2 (3)G3 (4)G4
105 Neutropenia (0)Go (1)G1 (2)G2  (3)G3 (4)G4
106 Linfopenia (0)Go (1)G1 (2)G2 (3)G3 (4)G4
107 Plaguetopenia (0)Go (1)G1 (2)G2 (3)G3 (4)G4
108 Elevacdo creatinina | (0)GO (1)G1 (2)G2 (3)G3 (4)G4
Tratamento (fase concomitante)

109 |N° ciclos
110 Dose cisplatina acumulada /m2
111 Regime semanal 0 ndo 1sim 99 ignorado
112 Carboplatina 0 ndo 1sim 99 ignorado
113 Redugao de dose 0 ndo 1sim 99 ignorado
114 Atraso > 7 dias 0 ndo 1 sim 99 ignorado

Piora do performance
115 0 ndo 1 sim 99 ignorado

status

Evento adverso clinico (fase concomitante)

116 Evento adverso > grau 2 0 ndo 1sim 99 ignorado
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117 | Alopecia (0)go (1)G1 (2)G2
118 Fadiga (0)co (1)G1 (2)G2  (3)G3 (4)G4
119 Mialgia (0)go (1)G1 (2)G2 (3)G3 (4)G4
120 Nausea/vOomito (0)Go (1)G1 (2)G2  (3)G3  (4)G4
121 Diarréia (0)go (1)G1 (2)G2 (3)G3 (4)G4
122 Constipagdo (0)co (1)G1 (2)G2 (3)G3 (4)G4
123 Anorexia (0)Go (1)G1 (2)G2 (3)G3 (4)G4
124 Rash cutaneo (0)Go (1)G1 (2)G2  (3)G3 (4)G4
125 Alteracdo ungueal (0)Go (1)G1 (2)G2 (3)G3 (4)G4
126 Infec s/ (0)Go (1)G1 (2)G2  (3)G3 (4)G4
neutropenia
127 Neutropenia febril | (0)GO (1)G1 (2)G2 (3)G3 (4)G4
128 Neuropatia motora | (0)GO (1)G1 (2)G2 (3)G3 (4)G4
129 Neuropatia (0)Go (1)G1 (2)G2 (3)G3 (4)G4
sensitiva
130 Edema (0)go (1)G1 (2)G2 (3)G3 (4)G4
131 Mucosite (0)go (1)G1 (2)G2 (3)G3 (4)G4
132 Radiodermite (0)Go (1)G1 (2)G2  (3)G3 (4)G4
133 | Xerostomia (0)go (1)G1 (2)G2 (3)G3 (4)G4
134 | Outrol (0)go (1)G1 (2)G2  (3)G3 (4)G4
135 Outro2 (0)go (1)G1 (2)G2 (3)G3 (4)G4
136 Dor 0 ndo 1sim 99 ignorado
137 Transfusdes 0 ndo 1sim 99 ignorado
138 Infec¢dao tumoral 0 ndo 1sim 99 ignorado
139 Sangramento tumoral 0 ndo 1sim 99 ignorado
Evento adverso laboratorial (fase concomitante)
140 | Anemia (0)go (1)G1 (2)G2 (3)G3 (4)G4
141 Neutropenia (0)Go (1)G1 (2)G2 (3)G3 (4)G4
142 Linfopenia (0)Go (1)G1 (2)G2 (3)G3 (4)G4
143 Plaquetopenia (0)Go (1)G1 (2)G2 (3)G3 (4)G4
144 Elevacdo creatinina | (0)GO (1)G1 (2)G2 (3)G3 (4)G4
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Detalhes Radiolégicos CT pos QT indugao

Estruturas acometidas: 1 Fossa Nasal 2 Células Etmoidais 3 Seio Maxilar 4
Ducto nasolacrimal 5 Fossa Anterior 6 Fossa Média 7 Fossa Posterior 8 Seio

145 | esfenoidal 9 seio cavernoso 10 art cardtida interna 11 Intracraniana
99 Ignorado

146 Maior Diametro AXIAL(mm)

147 Maior Diametro CORONAL(mm)

148 Maior Diametro SAGITAL(mm)

149 | Volume calculado Osirix (cm?)

150 Invasdo Perineural: 0 ndo 1 sim 99 ignorado

151 qual nervo: 1V1 2 V2 3 V34 Vidiano 5 Outro 99 Ignorado

152 Intracraniana extra dural: 0 Ndo 1 sim 2 duvidoso 99 Ignorado

153 Dura: 0 Nao 1 sim 2 duvidoso 99 ignorado

154 Invasao Cerebral: 0 Ndo 1 sim 2 duvidoso 99 ignorado

155 Espago orbitario: 0 Nao 1 sim 2 duvidoso 99 ignorado

156 grau de invasao de orbita 1 osso 2 periorbita 3 partes moles
88 Nao se aplica 99 Ignorado

157 Extra conal: 0 Ndo 1 sim 2 duvidoso 99 ignorado

158 Intraconal: 0 Nao 1 sim 2 duvidoso 99 ignorado

159 | Apice da orbita: 0 Nao 1 sim 2 duvidoso 99 ignorado

RM pos QT indugao

Estruturas acometidas: 1 Fossa Nasal 2 Células Etmoidais 3 Seio Maxilar 4
Ducto nasolacrimal 5 Fossa Anterior 6 Fossa Média 7 Fossa Posterior 8 Seio

160 [ esfenoidal 9 seio cavernoso 10 art cardtida interna 11 Intracraniana
99 Ignorado

161 Maior Diametro AXIAL(mm)

162 Maior Diametro CORONAL(mm)

163 Maior Diametro SAGITAL(mm)
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Detalhes Radioldgicos CT pos QT indugao

164 | Volume Calculado Osirix (cm?®)
165 Invasao Perineural: 0 nao 1 sim 99 ignorado
166 qual nervo: 1 V12 V2 3V3 4 Vidiano 5 Outro 99 Ignorado
167 Intracraniana extra dural: 0 Ndo 1 sim 2 duvidoso 99 Ignorado
168 Dura: 0 Nao 1 sim 2 duvidoso 99 ignorado
169 Invasao Cerebral: 0 Nao 1 sim 2 duvidoso 99 ignorado
170 Espaco orbitario: 0 Ndo 1 sim 2 duvidoso 99 ignorado
171 grau de invasdo de orbita 1 osso 2 periorbita 3 partes moles
88 Nao se aplica 99 Ignorado
172 Extra conal: 0 Ndo 1 sim 2 duvidoso 99 ignorado
173 Intraconal: 0 Nao 1 sim 2 duvidoso 99 ignorado
174 Apice da orbita: 0 Ndo 1 sim 2 duvidoso 99 ignorado
Cirurgia
175 Data cirurgia
Ressecgdo primario: 1 maxilectomia infraestrutura 2 maxilectomia anterior 3
176 assoalho de orbita4 maxilectomia medial 5 etmoidectomia 6 Turbinectomia 7
pele 8 mucosa de palato 9 fossa pterigopalatina 0 septo 99 Ignorado
177 Porcentagem de ressecgao de palato: 00% 1 1-25% 2 26-50% 3 51-75%
4 >75% 99 Ignorado
178 Esvaziamento cervical: 0 Nao 1 Sim 99 Ignorado
179 Reconstrucdo: 0 cruento 1 Fechamento primario, , 2 retalho local, 3 retalho
regional, 4 retalho microcirurgico 99 Ignorado
180 Preservacdo de orbita: 0 Nao 1 Sim 99 Ignorado
Tipo de reconstrugdo de assoalho de érbita: 0 ndo 1 semirigida 2 Rigida
181 99 Ignorado
182 Uso de sne: 0 Nao 1 Sim 99 Ignorado
183 Traqueostomia: 0 Ndo 1 Sim 99 Ignorado
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184 Abertura de dura: 0 Nao 1 Sim 99 Ignorado
185 Acesso craniano: 0 Ndo 1 Sim 99 Ignorado
186 Reconstrucdo de dura: 1 Primario 2 Substituto 3 Fascia Lata 4 retalho
99 Ignorado
187 Fechamento de palato: 0 Ndo 1 Primario 2 retalho local 3 Micro
99 Ignorado
188 Resseccao de pele malar: 0 Ndo 1 Sim 99 Ignorado
ComplicagOes pds operatorias
189 Distopia ocular Inferior: 0 Nao 1 Sim 99 Ignorado
190 Ectrépio: 0 Ndo 1 Sim 99 Ignorado
191 Hipotropia: 0 Nao 1 Sim 99 Ignorado
192 Enoftalmo: 0 N3ao 1 Sim 99 Ignorado
193 Diplopia: 0 Ndo 1 Sim 99 Ignorado
194 Epifora: 0 Ndo 1 Sim 99 Ignorado
195 Retomar Dieta oral: (no dias)
196 Retragdo pele malar: 0 Nao 1 Sim 99 Ignorado
197 Deiscéncias: 0 Ndo 1 Sim 99 Ignorado
198 Hemorragia: 0 Ndao 1 Sim 99 Ignorado
199 Tempo de uso de sne: (no dias)
Radioterapia
200 Data inicio
201 Data fim
202 Numero de aplicacdes
203 Interrupc¢ao: 0 Nao 1 Sim 99 Ignorado
204 Dose total (cGy)
205 Dose Primario: (cGy)
206 Drenagens: (cGy)
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207 Boost: (cGy)
Anatomia Patoldgica
208 Invasao Ossea : 0 Nao 1 Sim 99 Ignorado
209 Histologia: 1 CEC 2 carcinoma pouco diferenciado 3 Outro 99 Ignorado
210 Grau: 1 Bem diferenciado 2 Moderadamente diferenciado 3 Pouco
diferenciado 4 Indiferenciado 99 Ignorado
211 Perineural: 0 Nao 1 Sim 99 Ignorado
212 Invasdo orbita 1 Osso, 2 Peridrbita, 3 tecidos moles, 88 Nao se aplica
99 Ignorado
213 Margens: 0 livres 1 Exiguas 2 Comprometidas 3 N3o avaliadas 99 Ignorado
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ANEXO B — Estadiamento TNM da AJCC 7% edic3o para tumores de seios paranasais e fossa

nasal

Estadiamento T:

TX O tumor primario ndo pode ser avaliado

TO Nao ha evidéncia de tumor primario

Tis Carcinoma in situ

Seio maxilar

T1 Tumor limitado a mucosa, sem erosao ou destruicdo dssea

T2 Tumor que causa erosdo ou destruicdo ossea, incluindo extensdo para o palato
duro e/ou o meato nasal médio, exceto extensdo a parede posterior do seio maxilar
e laminas pterigoides

T3 Tumor que invade qualquer uma das seguintes estruturas: osso da parede posterior
do seio maxilar, tecidos subcutaneos, assoalho ou parede medial da drbita, fossa
pterigoide, seios etmoidais

T4a Tumor que invade qualquer uma das seguintes estruturas: conteudo orbitario
anterior, pele dabochecha, Ilaminas pterigoides, fossa infratemporal, lamina
cribiforme, seio esfenoidal ou seio frontal

T4b Tumor que invade qualquer uma das seguintes estruturas: apice da érbita, dura-
mater, cérebro, fossa craniana média, outros nervos cranianos que ndo o da divisao
maxilar do nervo trigémio (V2), nasofaringe ou clivus.

Cavidade nasal e seio etmoidal

T1 Tumor restrito a uma das sublocalizagcdes da cavidade nasal ou seio etmoidal, com
ou sem invasdo dssea

T2 Tumor que envolve duas sublocalizagdes em uma Unica localizagdo ou que se
estende para uma localiza¢do adjacente dentro do complexo nasoetmoidal, com
ou sem invasdo dssea

T3 Tumor que se estende a parede medial ou assoalho da érbita, seio maxilar, palato
ou lamina cribiforme

T4a Tumor que invade qualquer uma das seguintes estruturas: conteudo orbitario

anterior, pele do nariz ou da bochecha, extensdao minima para fossa craniana anterior,
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[aminas pterigoides, seio esfenoidal ou seio frontal
T4b Tumor que invade qualquer uma das seguintes estruturas: dpice da orbita, dura-
mater, cérebro, fossa craniana média, outros nervos cranianos que nado sejam o da

divisdo maxilar do nervo trigémio (V2), nasofaringe ou clivus

Estadiamento N:

NX Os linfonodos regionais ndao podem ser avaliados

NO Auséncia de metdastase em linfonodos regionais

N1 Metastase em um unico linfonodo homolateral, com 3 cm ou menos em sua maior
dimensao

N2 Metastase como descrito abaixo

N2a Metdstase em um unico linfonodo homolateral, com mais de 3 cm com até 6 cm
em sua maior dimensao

N2b Metastase em multiplos linfonodos homolaterais, nenhum deles com mais de 6
cm em sua maior dimensao

N2c Metastase em linfonodos bilaterais ou contralaterais, nenhum deles com mais de
6 cm em sua maior dimensao

N3 Metdastase em linfonodo com mais de 6 cm em sua maior dimensao

Estadiamento M:

MO Auséncia de metastase a distancia

M1 Metdastase a distancia



Agrupamento por estadio clinico:

Estadio O

Estadio |

Estadio Il

Estadio Il

Estadio IVA

Estadio IVB

Estadio IVC

Tis

T1

T2

T1, T2

T3
T1,T2,T3
T4a

Tab
Qualquer T
Qualquer T

NO

NO

NO

N1

NO, N1

N2

NO, N1, N2
Qualquer N
N3

Qualquer N

MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
M1

88
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ANEXO C - Escore de Performance Status pelo ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group)

e PS 0 - Individuo completamente ativo e capaz de realizar sem restricGes todas as
atividades que realizava antes da doenca.

e PS1-Individuo realiza atividades fisicamente extenuantes com restrigdes, porém
deambulante e capaz de realizar tarefas leves ou de natureza sedentaria (por exemplo,
tarefas domésticas leves, trabalho de escritério, etc.).

e PS 2 - Individuo deambulante por mais de 50% das horas em vigilia e capaz de cuidar
de si mesmo, porém incapaz de realizar atividades profissionais.

e PS 3 — Individuo com capacidade limitada a apenas cuidar de si mesmo, acamado ou
sentado por mais de 50% das horas em vigilia.

e PS 4 - Completamente incapaz. Ndo consegue cuidar de si mesmo, acamado ou
sentado todo o tempo.

e PS5-—Morto
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ANEXO D - Carta de aprovagao do comité de ética em pesquisa da Fundagao Pio XIl —
Hospital de Cancer de Barretos

Coconn\ FUNDAGCAO PIO XII -
ey HOSPITAL DE CANCER DE W ma
o~ BARRETOS

1

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISAETitulo da Pesquisa: Avaliacdo de resposta radioldgica,
clinica e patoldgica a quimioterapia de inducdo em cancer de seios paranasais e fossa nasal
Pesquisador: Renato de Castro Capuzzo

Area Tematica:@Versdo: 1ECAAE: 27028614.0.0000.5437FInstitui¢io Proponente: Fundacdo
Pio XIl Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER Numero do Parecer: 529.095
Data da Relatoria: 13/02/2014
Apresentacao do Projeto:

Explicacdo do racional da pesquisa baseada na literatura cientifica, explicando a patologia
em questdo, seu tratamento e o embasamento cientifico para o estudo da quimioterapia de
inducdo associada ao tratamento tradicional para o cadncer de seios paranasais e fossa nasal

Objetivo da Pesquisa:
Objetivos claros e coerentes com a proposta do trabalho.
Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:

Riscos minimos relacionados a quebra do sigilo dos dados dos pacientes envolvidos. Os
autores se comprometem a manter sigilo das informacdes obtidas.ZBeneficios: Avaliar a
possibilidade de realizar cirurgias menos mérbidas para o tratamento de cancer de seios
paranasais.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

Trata-se de analise observacional retrospectiva de uma abordagem ja adotada pelo servico.
Visa avaliar se a abordagem que vem sendo utilizada apresenta vantagens aos pacientes e se
tem boa tolerancia.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagdo obrigatdria:

Todos os termos foram apresentados de forma satisfatoria.
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Endereg¢o: Rua Antenor Duarte Vilela, 1331EBairro: Dr. Paulo Prata CEP: 14.784-4003UF: SP

Municipio: ~ BARRETOSETelefone:  (17)3321-6600 Fax:  (17)3321-6629  E-mail:
cep@hcancerbarretos.com.br

Pagina 01 de 03

fosena\ FUNDAGAO PIO XII -
| e HOSPITAL DE CANCERDE Q,': labaForma
o BARRETOS

i

Continuagao do Parecer: 529.085
Recomendagoes:

O protocolo foi bem escrito. Sugiro apenas algumas altera¢des:E- O pesquisador define o
estudo como sendo "transversal retrospectivo”, porém, trata-se de um estudo de coorte
com coleta retrospectiva de dados, uma vez que serao analisados os dados dos participantes
ao longo do tempo (pré e pés QT de inducdo).B- A metodologia estatistica poderia ser
revisada j& que ndo aborda adequadamente as andlises que possivelmente serdo feitas.
Neste item, o pesquisador ndo se refere as andlises de comparacdo entre os diferentes
tempos, apenas faz referéncia as comparacoes entre grupos independentes.B- Por se tratar
de estudo com revisdao de prontuarios com dispensa de termo de consentimento, deve-se
limitar o nimero de individuos com acesso ao prontudrio.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:
Sem pendéncias.

Situagdo do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagao da CONEP:

Nao

Consideragoes Finais a critério do CEP:

O Comité de Etica em Pesquisa da Fundacdo Pio XII ¢ Hospital do Cancer de Barretos
ANALISOU o referido projeto e decidindo que o0 mesmo encontra-se
APROVADO.BSolicitamos que sejam encaminhados ao CEP:[E1. Relatérios semestrais, sendo
o primeiro previsto para 13/08/2014.

2. Os dados individuais de todas as etapas da pesquisa devem ser mantidos em local seguro
por 5 anos, apds conclusdo da pesquisa, para possivel auditoria dos 6rgdos competentes.:3.
Este projeto esta cadastrado no CEP-HCB sob o nimero 771/2014.

Endereg¢o: Rua Antenor Duarte Vilela, 1331RBairro: Dr. Paulo Prata CEP:14.784-400RUF: SP
Municipio: BARRETOSETelefone:(17)3321-6600 Fax:(17)3321-6629 E-mail:



cep@hcancerbarretos.com.br

o

frosemaL FUNDACAO PIO XII -
\ BARREToS ) HOSPITAL DE CANCER DE
No~ BARRETOS

Continuagao do Parecer: 529.085

BARRETQS, 13 de Fevereiro de 2014

Assinado por:
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José Humberto Tavares Guerreiro Fregnani (Coordenador)

Enderego: Rua Antenor Duarte Vilela, 1331FBairro: Dr. Paulo Prata CEP: 14.784-4003UF: SP

Municipio:  BARRETOSETelefone:  (17)3321-6600  Fax:
cep@hcancerbarretos.com.br
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ANEXO E - Lista dos casos tratados com caracteristicas clinicas, tratamento, resposta radiolégica e evolucao, (Hospital de Cancer de Barretos,

2009-2015)
Caso Epicentro Hist. TN IRRES. QT IND RECIST WHO Volume Cir. ypT RDT cGy QTC SEG
R(%) R(%) R(%)
1 Maxila CEC T3NO Nio TP DE(18,3) RP(54,1)  RP(43,9) Pés pT3 5400 Sim VSD
2 Maxila CEC T3NO Nado TP RP(85,7) RP(76,9)  RP(98,4) Pré ypTO 6120 Sim VSD
3 Maxila CEC T4aNO Nao TP DE(22,2) - - Pds pT1l 7000 Néo MPD
4 Maxila CEC T4aNo0 Ndo TP RP(50,8) RP(81,8) RP(87,8) Pré ypT1 6600 SIM VSD
5 Maxila CEC T4aNo N&o TP RC(100)  RC(100) RC(100) Pré ypTis 6000 Sim VSD
6 Etmoide CEC T4aNo Ndo TP RP(45,5) RP(65,4) RP(70,1) Pré ypT3 - - OPO
7 Maxila CEC T4bNO Sim TP DE(14,5) RP(66,3)  RP(65,2) N3o - 5040 Sim MPD
8 Maxila CEC T4aNo Ndo T(CP) DE(14,7) DE(41,2)  RP(37,3) Pré ypT4a 5760 Sim VSD
9 Maxila CEC T4bNO Nado TP DE(25,1) RP(57,0)  RP(53,1) Pré ypT4b 6600 \EL MPD
10 Maxila CEC T4aNo Ndo TP RP(35,5) DE(36,9) RP(48,9) Pré ypT4a 5400 Ndo VSD
11 Maxila CNC T4bN2c Sim TP DE(-0,6) PD(-68,0) PD(-27,4) Ndo - Néo Nao MPD
12 Maxila CEC T4aNo Nao TP DE(5,7)  DE(21,8)  RP(43,8) Nao - 5400 Sim VsD
13 Maxila CS T4aN2c Ndo T(C+CP)  DE(-0,5) DE(-4,7)  DE(-13,1) Pré ypT4a - - OPO
14 Maxila ACNI T4bNO Nado TP DE(23,9) DE(25,5) RP(47,2) N3o - 7000 Sim MPD
15 Maxila CEC T4bNO Ndo T(CP) RP(37,2) DE(35,4) RP(52,5) Pds pT2 7000 Sim MSD
16 F. Nasal Cs T4aNO Nado TP PD(-20,0) DE(-14,7) DE(-15,6) Pré ypT4 4000 Ndo MPD
17 Etmoide CNC T4bN2a Sim PF PD(-21,2) PD(-30,6) PD(-42,9) N3o - 5000 Sim MPD
18 Etmoide CEC T4bNO Nao TP DE(6,2)  DE(13,2)  DE(6,3) Pré ypT4b 6600 SIM VSD
19 Maxila CEC T4aNo N&o T(C+CP) DE(29,3) RP(69,7) RP(82,4) Pré ypT3 6600 Sim VSD
20 F. Nasal CNC T4bNO Sim TP PD(-56,7) PD(-76,2) PD(-233,1)  Nio - 3000 N&o MPD

Legenda: Hist.: Histologia, TN: Estadiamento T e N, Irres.: Tumor irressecdvel pré indugdo, QT Ind: Esquema de drogas de quimioterapia de indugdo, Cir.: Presenca e ordem
de tratamento cirdrgico, Pré: Cirurgia antes da radioterapia, Pds: Cirurgia apds radioterapia, RDT: Tratamento com radioterapia, QTC: Quimioterapia concomitante a
radioterapia, Seg: Status oncoldgico no ultimo seguimento, F. Nasal: Fossa Nasal, CEC: Carcinoma epidermdide, CNC: Carcinoma ndo ceratinizante, CS: Carcinoma
sarcomatdide, ACNI: Adenocarcinoma Nasosinusal tipo ndo intestinal, TP: Taxol + cisplatina, T(CP): Taxol + Carboplatina, T(C+CP): Taxol + cisplatina + carboplatina, PF:
Cisplatina + 5FU, DE: doenca estavel, RP: Resposta parcial, RC: Resposta completa, PD: Progressdo de doenca, VSD: Vivo sem doenga, MPD: Morto por doenca, OPO: Obito
pos operatério, MSD: Morto sem doenca. Nas taxas de respostas pelos métodos de RECIST, WHO e Volumetria, os valores em parénteses correspondem a porcentagem

de redugdo tumoral, sendo os valores negativos correspondentes a aumento tumoral
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