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RESUMO

As neoplasias do trato sinonasal, em especial aquelas originadas nos seios
maxilares, constituem-se um grupo de lesbes relativamente raras, contudo
extremamente importantes, dada a agressividade de sua evolucdo. Estas
lesBes correspondem a aproximadamente de 0,2 a 0,8% de todos os tumores
malignos, e 3% dos canceres da regido de cabeca e pescoco. O carcinoma de
células escamosas destaca-se como a neoplasia maligna mais freqiiente dessa
regido. A imensa maioria dos dados clinico-patoldgicos e terapéuticos para 0s
tumores malignos de seio maxilar sdo baseados naqueles observados para
este tipo de lesdo. Nao conseguimos identificar no Brasil estudos direcionados
ao carcinoma de células escamosas dos seios maxilares (CCESM). Um
levantamento prévio de prontuarios do Instituto Nacional do Céncer do Rio de
Janeiro indicou que no periodo de 10 anos (1997-2006) foi identificada uma
amostra de 220 casos de neoplasias acometendo o seio maxilar, nimero
extremamente expressivo em relacdo aqueles encontrados na literatura. Assim,
0 presente trabalho, constitui-se em um estudo clinico-patolégico dos
carcinomas de células escamosas com epicentro em seio maxilar, procurando
identificar o0s principais aspectos socio-demograficos dos pacientes
acometidos, dados da apresentacdo clinica de tumores, progressao,
tratamentos efetuados, e das intercorréncias observadas nos pacientes
acometidos. Foram levantados, restrospectivamente, todos 0s casos de
neoplasias localizados em fossa nasal e seios paranasais, diagnosticados e/ou
tratados na Secc¢éo de Cirurgia de Cabeca e Pescoco do Instituto Nacional do
Cancer (INCA) — Ministério da Saude, situado na cidade do Rio de Janeiro, no
periodo de 1997 a 2006 (dez anos), permitindo um seguimento minimo de 2
anos. A amostra para estudo foi selecionada considerando neoplasias malignas
com origem em seio maxilar determinada a partir da identificagdo do epicentro
de crescimento e o diagndstico histopatologico de carcinoma de células
escamosas e suas variantes: carcinoma verrucoso, carcinoma de células
escamosas basaldide, carcinoma de células escamosas papilar, carcinoma de
células fusiformes, carcinoma de células escamosas acantolitico e carcinoma
adenoescamoso.Observou-se, nesse trabalho, que os CCESM com suas
variantes perfazem 41,5% dos tumores de seio maxilar, sendo ndo s6 a leséo
mais comum entre 0os tumores epitilais como também entre todos os tumores ai
originados e que essas lesbes apresentam-se clinicamente como doega
avancada, unilateral, acometendo preferencialmente homens, leucodermas,
entre a 5% e 72 décadas de vida, com sintomatologia expressa
preferencialmente na face e boca e nariz, traduzida pelo aumento de volume,
dor, obstrucdo nasal e epistaxe. Também pbdde-se observar que as principais
modalidades terapéuticas empregadas foram a cirurgia combinada a
radioterapia, radioterapia exclusiva, seguida por cirurgia exclusiva.Os principais
tipos de intercorréncias observadas em ordem de frequéncia foram doenca
residual (38,8%) e houve uma elevada taxa de 6bitos, que aumento de 2 anos
(79,3%) a 10 anos (100,0%), com uma taxa global de 84,5%.



ABSTRACT

The Sinonasal tract malignancies, especially those originated in the maxillary
sinuses, are a group of relatively rare injuries, but extremely important
principally because of the aggressiveness of its development. These injuries
represent approximately 0.2 to 0.8% of all malignant tumors, and 3% of cancers
of the head and neck region. The squamous cell carcinoma is distinguished as
the most common malignancy in this region. In Brazilian literature, there are no
studies describing the epidemiologic data of the squamous cell carcinoma of the
maxillary sinuses. A preliminary survey of records the National Cancer Institute
of Rio de Janeiro showed that, in the period of 10 years (1997-2006), a sample
of 220 cases of cancer involving the maxillary sinus were identified, a very
significant number compared to those found in the international literature. The
present study is a clinical-pathological study of squamous cell carcinomas with
the epicenter in the maxillary sinus, seeking to identify the main socio-
demographic of patients, data from the clinical presentation of tumors,
progression, treatments performed, and the complications observed. All cases
of cancer located in the nasal cavity and paranasal sinuses, diagnosed and / or
treated in the Section of Head and Neck Surgery of the National Cancer
Institute (INCA) - Ministry of Health, located in Rio de Janeiro in the period 1997
to 2006 (ten years), were investigated retrospectively, allowing a minimum of 2
years of follow up. The sample was selected for this study considering
malignancies originating in the maxillary sinus measured by the identification of
the epicenter of growth and the histopathological diagnosis of squamous cell
carcinoma and its variants: verrucous carcinoma, basaloid squamous cell
carcinoma, papillary squamous cell carcinoma, Spindle cell carcinoma,
squamous cell carcinoma and adenosquamous carcinoma. This study showed
that the CCESM with its variants make up 41.5% of tumors of the maxillary
sinus, this lesion is the most common of the epithelial tumors and of all tumors
originated in the maxillary sinuses. The CCESM often are diagnosed clinically in
advanced decades, unilateral, affecting mainly men, leucoderms, between 5th
and 7th decades of life with symptoms expressed generally on the face, mouth
and nose, reflected by increased volume, pain, nasal obstruction and epistaxis.
Also, It was observed that the major therapeutic modalities were surgery
combined with radiotherapy, radiotherapy alone, followed by surgery. The main
type of complications observed was residual disease (38.8%) and there was a
high rate of deaths, which increased from 2 years (79.3%) to 10 years
(100.0%), with an overall rate of 84.5%.
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1. INTRODUCAO

As neoplasias do trato sinonasal, em especial aquelas originadas nos
seios maxilares, constituem-se um grupo de lesbes, relativamente raras,
contudo extremamente importante dada a agressividade de sua evolucao.
Estas lesGes correspondem a aproximadamente de 0,2 a 0,8% de todos os
tumores malignos, e 3% dos canceres da regido de cabeca e pescoco (Barnes
et al., 2005).

Do ponto de vista morfolégico, a mucosa dos seios maxilares apresenta
uma constituicdo similar aquela observada em outras mucosas, nas quais se
observam epitélio de revestimento — neste caso, pseudoestratificado cilindrico
ciiado —, lamina propria e submucosa mostrando estruturas anexas,
representadas, em particular, pelas glandulas mucosas e seromucosas. Neste

sentido, pode sediar diferentes tipos de neoplasias.

Desta forma, chamam atencéo aquelas originadas no tecido epitelial que
constituem o grupo de maior frequéncia, concorrendo para aproximadamente
70% dos tumores ali diagnosticados. Destacam-se neste grupo o carcinoma de
células escamosas (queratinizado e nao queratinizado), carcinomas tipo
glandula salivar (carcinoma adendide cistico, carcinoma mucoepidermoide,
polimorfo de baixo grau, epitelial-mioepitelial entre outros), carcinomas
indiferenciados, carcinoma linfoepitelial, carcinoma de células pequenas
neuroenddcrino, adenocarcinoma indiferenciado, adenocarcinoma tipo

intestinal e ndo intestinal.

Um aspecto extremamente relevante €é que, em geral,
independentemente do tipo histolégico, as neoplasias malignas sinusais
mostram evolucao desfavoravel, com taxas de sobrevida que chegam a menos
de 20% em cinco anos. Parte deste quadro justifica-se pela anatomia sinusal

gue favorece a progressao insidiosa da neoplasia, com consequente atraso no
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seu diagnostico e dificuldades terapéuticas que, somadas, sdo responsaveis

pela alta proporcao de Obitos relatada na literatura.

Baseado nestas observacdes € fundamental conhecer bem os fatores de
risco associados a estes tumores, e os detalhes de sua progresséao, incluindo
sinais e sintomas precoces, além da modalidade terapéutica mais apropriada a

obtencéo de indices relevantes de cura dos pacientes.

O carcinoma de células escamosas (CCE) destaca-se como a neoplasia
maligna mais freqiente dos seios maxilares. A imensa maioria dos dados
clinico-patolégicos e terapéuticos para os tumores malignos de seio maxilar
sdo baseados naqueles observados para este tipo de leséo. Este fato tem sido
justificado pela extrema dificuldade dos diferentes centros oncoldgicos
reunirem casuistica constituida por elevado namero de casos que permita

incluir uma maior diversidade de tipos histol6gicos de tumores.

N&o conseguimos identificar no Brasil estudos direcionados ao
carcinoma de células escamosas dos seios maxilares (CCESM). Nesse
sentido, a colaboracdo expressiva com o Instituto Nacional do Céancer (INCA-
MS), tem viabilizado o desenvolvimento de pesquisas de cunho epidemioldgico
e na identificacdo de fatores diagndésticos e progndésticos de tumores de cabeca
e pescoco. A proposito, um levantamento prévio de prontuarios dessa
instituicdo indicou que no periodo de 10 anos (1997-2006) foi identificada uma
amostra de 220 casos de neoplasias acometendo o seio maxilar, niumero
extremamente expressivo em relacdo agueles encontrados na literatura. Assim,
o presente trabalho, se constitui num estudo clinico-patologico dos carcinomas
de células escamosas com epicentro em seio maxilar, procurando identificar os
principais aspectos sécio-demograficos dos pacientes acometidos, dados da
apresentacao clinica de tumores, progressdo, tratamentos efetuados, e das

intercorréncias observadas nos pacientes acometidos.
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2. REVISAO DA LITERATURA

2.1 Aspectos anatdmicos e embriolégicos dos seios maxilares

O primeiro relato sobre a anatomia e o significado clinico do seio maxilar
foi feito por Nathaniel Highmore em 1651 quando descreveu uma infeccéo
sinusal através de um alvéolo dentario. Desde entdo, o seio maxilar ( antro de
Highmore) ganhou relevante importancia na é&rea odontolégica (Hauman,
Chandler e Tong, 2002).

Dentre 0s seios paranasais, 0 seio maxilar € o de maior dimenséo e o
primeiro a desenvolver na vida fetal. A partir do terceiro més de vida intra-
uterina, uma pneumatizacao secundaria semelhante ao seio maxilar, da inicio
ao seu desenvolvimento em dire¢do ao interior da maxila, por um crescimento
a partir da capsula nasal. As dimensdes do seio maxilar ao nascimento sédo: 10
X 3 X 4 mm, com um volume de cerca de 6 a 8 cm®. O seu crescimento
continua rapido até o terceiro ano de vida, quando se torna mais lento até o
sétimo ano, ocorrendo entdo uma expansdo mais veloz por mais cinco anos,
atingindo na idade adulta cerca de 15 cm® (mL) de volume (40 x 26 x 28 mm)
(Pikos, 1999; Hauman, Chandler e Tong, 2002; Myers & Oxford, 2004).

Geometricamente, podemos considerar 0 seio maxilar como sendo
semelhante a uma piramide invertida, delimitada por quatro paredes ésseas,
sendo a base a parede lateral da cavidade nasal, e o apice delimitado pelo

zigoma (Kim et al, 2003; Hauman, Chandler e Tong, 2002).

O ponto de maior profundidade do seio maxilar € usualmente situado na

regiao das raizes dos primeiros e segundos molares (Hauman et al., 2002).

O seio maxilar é revestido em toda sua extensdo pela mucosa
respiratdria similar a da cavidade nasal e de outros seios paranasais, composta
de trés estruturas: do tipo pseudoestratificado cilindrico ciliado (epitélio

shneideriano ou respiratério), lamina prépria e periosteo. A espessura da
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membrana do seio maxilar tem cerca de 0,3 mm a 0,8 mm. Nos seios
maxilares, o epitélio € mais fino que aquele encontrado em outros seios
paranasais. A lamina propria consiste de uma fina camada de tecido conjuntivo
com poucas fibras elasticas, sendo mais fina na parede medial, permeado por
numerosas glandulas seromucosas, estando o peridsteo em intimo contato

com a lamina prépria, recobrindo-a (Hauman et al., 2002; Pikos, 1999).

O exame imaginoloégico do seio maxilar, € um dos métodos mais
eficazes na sua avaliacdo, representado por uma gama muito grande de
exames, tais como: radiografias periapical, oclusal, ortopantomografica
(panoramica) dos maxilares, radiografias lineares (pdstero-anterior, submento-
vértice, perfil, antero-posterior). Ademais, informagdes significantes sdo ainda
obtidas com a utilizagdo de tomografia computadorizada e ressonancia
magnética (Hauman et al., 2002).

2.2 Neoplasias malignas do seio maxilar

Entre uma gama variada de sinusopatias paranasais, merecem destaque
as de natureza neoplasica, especialmente pela sua associacdo a altos niveis
de morbidade e mortalidade. Os tumores malignos dos seios paranasais, em
particular, constituem-se lesdes com caracteristicas distintas dos outros
tumores de cabeca e pescoco. Além de infreqlientes (raro para alguns tipos),
apresentam um amplo espectro de variagdes morfoldgicas, e sdo, usulamente,
diagnosticados em estagios avancados. Todos esses fatores dificultam a
comparacao de resultados relativos a incidéncia e prevaléncia, dos diferentes
tipos histoldgicos, ao comportamento clinico, a sistematizacdo de protocolos
terapéuticos e a percepcdo de seu prognostico (Bhattacharyya, 2003;
Cabrerizo et al., 2007).

Um aspecto ainda bastante controvertido no estudo destas doencas é a
sua etiologia. Genericamente, diferentes fatores ambientais tais como po de
madeira, solventes organicos, conservantes, fumo e alcool tém sido relatados
como fatores de risco potenciais para estas lesdeas (Gotte & Hormann, 2004,
Barnes et al., 2005).
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2.2.1 Frequéncia

Os tumores malignos de seios paranasais correspondem a menos de
1% (sendo citado como de 0,2% a 0,5%) dos canceres do corpo humano
(Chaudry et al., 1960; Marchetta et al., 1969; Le et al., 1998; Dulguerov et al.,
2001; Myers & Oxford, 2004; Cabrerizo et al., 2006). No tocante a frequéncia
das neoplasias malignas no trato sinonasal, as estatisticas mais
frequentemente citadas denotam que estas lesbes perfazem cerca de 3% dos
tumores malignos da regido de cabeca e pescoco, nao ultrapassando 5% dos
casos (Myers et al., 2002; Hoppe et al., 2007), e 6% dos tumores da regidao do
ouvido, nariz e garganta (Blanch et al., 2004). Em um estudo epidemiolégico
descritivo realizado pela International Agency for Research on Cancer (IARC,
Lyon, Franca), Muir e Nectoux (1980) chegaram a considera-los o terceiro
grupo de tumores mais frequentes na regido de cabeca e pescoco. Ademais,
outros estudos afirmam que eles representam 15% das neoplasias do trato
aerodigestivo superior, e 40% dos tumores malignos das vias aéreas
superiores. (Frazell & Lewis, 1963; Chaudry et al., 1960; Tabb & Barranco,
1971; Goepfert et al., 1983; Schwaab et al., 1997; Paulino et al.,1998;
Dulguerov et al., 2001; Choi et al., 2004; Thompson, 2006).

Muito embora os tumores malignos dos seios paranasais sejam
incomuns, a maior propor¢cdo deles (acima de 60%) se origina nos seios
maxilares (Muir e Nectoux, 1980; Bhattacharyya, 2003; Blanch et al., 2004;
Barnes et al., 2005; Thompson, 2006).

Na literatura, temos observado uma relativa escassez de dados
epidemiolégicos sobre tumores malignos de seio maxilar. Quando sé&o
relatados, em geral, constituem-se parte de uma amostra de tumores de seios
paranasais, cuja incidéncia varia de 0,8-1 caso/100.000 individuos por ano
entre homens e 0,4 caso/100.000 individuos por ano entre mulheres (Cabrerizo
et al., 2007).
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Na Tabela 1, podem-se observar frequiéncias relativas a ocorréncia dos

tumores malignos em seio maxilar em relacéo aos seios paranasais.

Tabela 1 — Distribuicdo das freqiiéncias relativas dos tumores malignos de seio maxilar
em relagdo ao total de neoplasias malignas observadas nos seios paranasais por
continente e sexo dos pacientes.*

Continente Paises Masculino (%) Feminino (%)
Africa Nigéria e Uganda 49,1 - 56,3 60,6 — 63,6
América do Sul Brasil 70,0 50,0
Ameérica Central Cuba, Porto Rico 26,2 — 53,6 25,3-45,0
América do Norte EUA, Canada 26,8 — 63,0 28,1 -50,0
Asia India, Israel, Japo 27,5-92,1 35,5-96,4

Austria, Finlandia,
Hungria, Italia, Holanda,

Europa Noruega, Polbnia, 28,9 -90,0 21,4 -80,0
Espanha, Suécia,
Inglaterra
Oceania Australia e Nova 28,1-319  209-786
Zelandia

* Baseado nas seguintes referéncias: Muir, CS, Nectoux, J. Descriptive epidemiology of
malignant neoplasms of nose, nasal cavities, midle ear and accessory sinuses. J Clin
Otolaryngol. 1980; 5(3): 195-211.; Cant(, G et al. Lymph Node Metastases in Malignant Tumors
of the Paranasal Sinuses. Arch Otolaryngol Head and Neck Surg 2008; 134(2):170-177.

2.2.2 Apresentacéo clinica
2.2.2.1. Aspectos socio-demograficos

A maior parte dos estudos com base em estudos de grandes séries de
neoplasias malignas de seios maxilares aponta uma predominéncia de
diagnosticos associados aos individuos leucodermas e uma proporgdo entre
homens e mulheres de 2,3:1 (Waldron et al., 2000; Myers & Oxford, 2004).
Freguentemente, a idade do diagndstico tem se situado entre a sexta e sétima
décadas de vida, com uma média etaria variando entre a quinta e sétima
décadas de vida (Spratt & Mercado, 1965; Muir & Nectoux, 1980; Paulino et al.
1998; Le et al.,, 1999; Waldron et al, 2000; Dulguerov et al.,, 2001; Resto &
Deschler, 2004; Howard, Lund e Wei, 2006; Cabrerizo et al., 2007; Ariyoshi et
al., 2008). Ressalta-se, todavia, que uma crescente incidéncia tem sido descrita

a partir da quarta década de vida (Myers & Oxford, 2004).
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2.2.2.2. Sinais e sintomas

Os sinais e sintomas que acompanham a apresentacdo clinica destas
lesdes sdo predominantemente identificados com aqueles observados para
grupos dos carcinomas que constituem as neoplasias malignas mais
freqUentes nesta topografia. Em geral, os tumores apresentam histéria de longa
evolucdo e uma sintomatologia relativamente tipica, condicionada pelo sitio
anatdbmico de ocorréncia. A sintomatologia abrange sinais e sintomas nasais,
bucais, auriculares, oftalmicos e faciais. Usualmente, sdo indistinguiveis dos
sinais de gripe ou alergia (Dulguerov & Allal, 2006). Em algumas séries de
casos, a obstrucdo nasal tem sido identificada como o sintoma mais
comumente relatado pelos pacientes, sendo também o sinal mais
frequentemente observado pelos profissionais, chegando a ser identificado em
até 63% dos casos (Tabb & Barranco, 1971; Jackson et al., 1977; Blanch et al.,
2000; Calderon-Gardicuenas et al., 2000; Myers et al.,, 2002). Ademais,
também tem sido descrito uma associagdo com epistaxe, coriza e dor facial
(Blanch et al., 2000; Calderén-Gardicuenas et al., 2000). Sintomas unilaterais
como epistaxe recorrente e obstrucdo nasal podem ser indicativas também de
malignidade e deveriam ser observados com especial atencdo (Resto &
Deschler, 2004). Outras séries chamam atencéo para a presenca de aumento
volumétrico facial (regido zigomatica e da bochecha) como o sinal mais
frequentemente identificado tanto pelo paciente quanto pelo profissional
(Miyaguchi et al., 1990; Jiang et al., 1991; Qureshi et al., 2006). Em outros
estudos, a dor se apresenta como 0 sintoma mais comumente encontrado,
relatada por até 59% dos pacientes (Waldron et al., 2000; Myers et al., 2002).

A presenca de odontalgia, mobilidade dentaria, queixas oftalmicas,
déficit nervoso, tumoracdo e trismo tem sido associada a um prognostico

desfavoravel (Thompson, 2006).

2.2.2.3 Caracteristicas de crescimento

Em geral, as neoplasias malignas dos seios maxilares apresentam-se
como lesdes que ultrapassam os limites anatdémicos sinusais, afetando outras

topografias continuas e contiguas. Usualmente, seu diagndstico é realizado
como doenga avancada compreendendo lesbes com dimensdes T3 e T4 ou
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nos estagios (TNM) Ill e IV. Na apresentacao, grande relevancia tem sido dada
ao acometimento orbitario, em funcdo de sua associagcdo com o prognostico
desfavoravel. Em torno de 7% a 52% dos tumores tém sido diagnosticados
com invasao orbitaria, frequéncias estas na dependéncia do tipo tumoral e
tempo de evolugéo da lesdo (Jiang et al., 1991; Paulino et al., 1998; Carrau et
al., 1999; Waldron et al., 2000; Dulguerov et al., 2001). Em apenas 25% dos
casos a doenga encontra-se confinada aos seios maxilares (Resto & Deschler,
2004). A Tabela 2 mostra algumas séries importantes de neoplasias malignas
de seio maxilar e aspectos relativos ao seu estadiamento no momento do

diagnéstico.

Tem sido relatado que de 5% a 15% dos pacientes apresentam-se na
primeira consulta com linfadenopatia metastatica (Le et al., 2000; Myers et al.,
2002; Bhattacharyya, 2003). Ao passo que, em séries que apresentam uma
maior frequéncia de tumores em estagio avancado, este indice variou entre 20
e 25% (Lavertu et al., 1989; Jiang et al., 1991, Stern et al., 1993; Paulino et al.,
1997; Dulguerov et al., 2001).

Tabela 2 - Distribuicédo da freqiiéncia de tumores malignos dos seios maxilares de
acordo com o estagio da doenca no momento do diagndstico.

Doencga Doenca
Autor Ano Periodo N* Inicial Avancada

(TL/T2) (T3/T4)
Badib et al 1969 1925-1965 268  21,3% 78,7%
g;"easgher & 1970  1955-1964 56  23,2% 76,7%
Paulino et al 1998 1969-1995 48 12,5% 87,5%
Jiang et al 1991 1969-1985 73 17,4% 82,6%
Le et al*” 1999/2000 1959-1996 97 8,25% 91,75%
Waldron et al 2000 1976-1993 110 16,0% 84,0%
Hayashi et al 2001 1977-1997 74 12,2% 87,8%
Dulguerov et al 2001 1975-1994 103  21,0% 79,0%
Myers et al 2002 1980-1997 80 8,75% 91,25%
Bhattacharyya® 2003 1988-1998 650  22,0% 87,5%
Cantu et al 2008 1968 — 2003 399  39,1% 60,9%
Ariyoshi et al 2008 2002 46 13,0% 87,0%

* (N) — numero de pacientes avaliados no estudo.

a - Le QT, Fu KK, Kaplan M, Terris DJ, Fee WE, Goffinet DR. Treatment of Maxillary Sinus
Carcinoma: A comparison of the 1997 and 1977 American Joint Committee on cancer staging
systems. Cancer. 1999; 86(9): 1700-1711.

b - Le QT, Fu KK, Kaplan MJ, Terris DJ, Fee We, Goffinet DR. Lymph Node Metastasis in
Maxillary Sinus Carcinoma. Int J Radiation Oncology Phys. 2000; 46(3): 541-549.
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c - Trabalho realizado utilizando os dados do Surveillance, Epidemiology and End Results
(SEER) com dados de mdltiplos centros dos Estados Unidos da América.

d — Trabalho realizado a partir de dados coletados em 148 instituicbes japonesas, tendo sido
avaliados 50 neoplasias de seio maxilar. Neste estudo, os autores disponibilizaram somente os
estadiamento dos tumores epiteliais.

2.2.2.4 Prognostico

Segundo a literatura, os seguintes fatores tém sido considerados
relevantes na formulacdo do prognostico dos tumores malignos de seio maxilar:
idade, dimensdo tumoral (estadiamento T), estadiamento (TNM), invaséo
orbitaria e da fossa pterigomaxilar, metastases regionais e a distancia, tipo e
gradacdo histoldgica tumoral (Waldron et al., 2000; Bhattacharyya, 2003; Patel
& Shah, 2005). Além disto, tém sido consideradas nesta avaliacdo a
modalidade e a sequéncia do tratamento empregado (Lavertu et al., 1989;
Hayashi et al., 2001; Carrilo et al., 2005). Pelos dados acumulados da
literatura, o indice de sobrevida € baixo, sendo maior para doencas
diagnosticadas em estdgios precoces, independentemente da histogénese
tumoral (Dulguerov et al., 2001; Bhattacharyya, 2003).

A localizacéao do tumor no interior do seio maxilar em relacdo a um plano
imaginario, denominado de linha de Ohngren — tracada do canto externo do
olho inferiormente e lateralmente ao angulo da mandibula ipsilateral — tem sido
identificado como de supra e de infraestrutura. Em geral, os tumores de
supraestrutura tém apresentado um prognostico menos favoravel, dada a sua
proximidade com estruturas nobres do esqueleto cranio-facial, tais como orbita
e base de cranio (Myers & Oxford, 2004; Resto & Deschler, 2004).

Estudos de meta-analise tém mostrado que a sobrevida global tem
melhorado no passar das décadas, elevando-se de 26% em 1960, para
aproximadamente 45% nos anos 90 (Dulguerov et al., 2001; Cantu et al.,
2008).

Com relagdo a metastases linfonodais, a literatura tem evidenciado sua
presenca em torno de 12% a 22% apo6s 5 anos do tratamento. A propésito, a
presenca de linfonodo positivo esta fortemente associada a um alto risco de

metastases distantes. Além disto, tem sido considerado um fator progndéstico
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independente, associado a baixa expectativa de sobrevida. Nestas situacdes, o
tratamento indicado tende a ser mais agressivo, com a inclusdo de
esvaziamento cervical (Miyaguchi et al., 1990; Jiang, et al., 1991, Alvarez et al.,
1995; Le et al., 2000; Dulguerov et al., 2001; Dulguerov & Allal, 2006; Cantu et
al., 2008).

2.3. Classificagcao dos tumores de seios maxilares

A classificagédo dos tumores dos seios maxilares, independentemente de
seu comportamento biolégico, segue as orientacdes gerais da Organizacéo
Mundial de Saude (OMS) para os tumores malignos da cavidade nasal e dos
seios paranasais. Esta classificacdo considera primariamente dois grandes
grupos baseados em sua histogénese: epiteliais e nao epiteliais. No primeiro
incluem-se o CCE e seus subtipos, o carcinoma linfoepitelial, o carcinoma
nasosinusal indiferenciado, neoplasias malignas de glandulas salivares,
adenocarcinomas ndo salivares (intestinal e n&o intestinal) e os tumores
neuroenddcrinos. No segundo grupo, encontram-se os tumores de tecido mole,
tumores Osseos e cartilaginosos, os hematolinféides, neuroectodérmicos e os
de células germinativas. Ademais, a OMS ainda considera separadamente um
grupo de tumores secundarios, conceituados como tumores metastaticos
originados de tumores primarios de outros sitios, sem continuidade com os

seios paranasais (Barnes et al., 2005).

Analisando grandes séries de tumores malignos de seios maxilares
constituidas por um maior numero de casos, pode-se perceber uma
prevaléncia de tumores epiteliais, com frequéncias relativas superiores a cerca
de 60% (Muir & Nectoux, 1980; Paulino et al., 1998; Myers et al., 2002). Neste
grupo, os mais frequentes foram os carcinomas epidermoéides, cuja freqiiéncia
tem sido relatada entre 39,1% e 87,5%, sendo também o tumor mais frequente
entre todos os tumores do trato sinonasal (Muir & Nectoux, 1980; Paulino et al.,
1998; Myers et al., 2002; Bhattacharyya 2003; Cabrerizo et al., 2006; Ariyoshi
et al., 2008; Cantu et al., 2008).
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2.3.1. Carcinoma de células escamosas de seio maxilar

O carcinoma de células escamosas do seio maxilar (CCESM)
(carcinoma espinocelular, carcinoma epidermoide), assim designado pela
Organizacdo Mundial de Saude (OMS), é a neoplasia epitelial maligna
originada da mucosa do seio maxilar, incluindo os subtipos queratinizantes e

nao queratinizantes (Barnes et al., 2005).

Quando analisados a partir do grupo de neopalsias epiteliais, os CCESM
tém representado de 49% a 87% das lesfes malignas (Osborn & Winston,
1961; Spratt & Mercado, 1965; Jiang et al., 1991; Paulino et al., 1998; Le et al.,
1999; Waldron et al., 2000; Dulguerov et al., 2001; Myers et al.,, 2002,
Bhattacharyya, 2003; Cabrerizo et al., 2006 ;Cantu et al., 2008).

Como foi citado anteriormente, o CCESM é o tumor maligno mais
encontrado na regiao de seio maxilar (Muir & Nectoux, 1980; Paulino et al.,
1998 ; Dulguerov et al.,, 2001; Bhattacharrya, 2003; Barnes et al., 2005;
Thompson, 2006; Cantu et al., 2008 ; Nishimura et al., 2008).

Muir e Nectoux (1980), em um trabalho epidemiolégico classico que
analisou a frequéncia de ocorréncia das lesdes malignas em seio maxilar,
observaram que o CCESM concorreu para aproximadamente 51% dos casos
diagnosticados no complexo cavidade nasal/seios paranasais. Nesta amostra,
houve uma leve predominancia de pacientes do sexo masculino (57,4%).
Diferentes séries relatadas na literatura mostram variagcdes na frequéncia dos
CCESM: enquanto nos paises ocidentais, ha uma variacdo entre 39% e 63%
(Myers et al., 2002; Bhattacharyya, 2003; Cantu et al., 2008), nos paises
orientais tem chegado a 88% (Nishino et al., 2000; Nishimura et al., 2008)
(Tabela 3).
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Tabela 3 — Distribuicdo dos casos de carcinoma epidermdide de seio maxilar em
diferentes séries de casos publicados na literatura.

Outros Tu

Autor Pais Periodo N’ CEC Epz TuN Ep3
Myers et al, 2002 EUA 1980-1997 98 62,25% 19,4% 9,20%
Paulino et al, 1998 EUA 1969-1995 48 87,5% 10,3% -
Leetal ®° EUA 1959-1996 97 59,8% 402% -
Cabrerizo et al, 2006 Espanha 1994-2004 15 73,4% 26,4% -
Dulguerov et al, 2001 EUA /Suica 1975-1994 103 60% 40% @ -
Carrillo et al, 2005 México 1981-2001 109 71,5% 285% -
Cantu et al, 2008 Italia 1968-2003 399 39,1% 40,6% -
Muir & Nectoux, 1980 ° Mundial 1968-1972 3069 53,7% 12,4% 1,8%
Jiang et al, 1991 EUA 1969-1985 73 49,3% 50,7% -
Spratt & Mercado,
1065 EUA 1940 -1964 69 78,2% 15% -
Osborn & Winston,
1061 Inglaterra  1948-1959 63 55% 56 -
Waldron et al, 2000 Canada 1976-1993 110 86% 14% e
Battacharyya, 2003 © EUA 1988-1998 650 61,7% 16,9% -

1 - N - ndmero de casos totais de cada série

2 — Outros Tu Ep — Outros tumores Epiteliais

3 —Tu N Ep — Tumores nao Epiteliais

a - Le QT, Fu KK, Kaplan M, Terris DJ, Fee WE, Goffinet DR. Treatment of Maxillary Sinus
Carcinoma: A comparison of the 1997 and 1977 American Joint Committee on cancer staging
systems. Cancer. 1999; 86(9): 1700-1711.

b - Le QT, Fu KK, Kaplan MJ, Terris DJ, Fee We, Goffinet DR. Lymph Node Metastasis in
Maxillary Sinus Carcinoma. Int J Radiation Oncology Phys. 2000; 46(3): 541-549.

¢ — Trabalho realizado pela International Agency for Research on Cancer (IARC) com os dados
de multiplos centros de diferentes paises, abrangendo os cinco continentes.

d — Trabalho realizado utilizando os dados do Surveillance, Epidemiology and End Results
(SEER) com dados de multiplos centros do Estados Unidos da América.

Nos Estados Unidos da América, a incidéncia anual de CCE de seios
paranasais é de cerca de 1 caso/100.000 habitantes/ano, numeros
semelhantes ao da populacdo ocidental (0,3 a 1 caso/100.000 habitantes)
(Myers & Oxford, 2004). Em alguns paises asiaticos essa frequéncia é maior,
atingindo patamares de 2.6 casos/100.000 habitantes/ano (Jiang, et al., 1991;

Myers & Oxford, 2004; Cabrerizo et al., 2007).

Historicamente, o fator de risco mais associado aos CCESM ¢é o p6 da

serragem e da madeira, sobretudo o pinho e o abeto, inspirados no ambiente
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de trabalho (Goétte & Hormann, 2004; Barnes et al., 2005; Cabrerizo et al.,
2007; d” Errico et al, 2009). O alcool e o fumo tém sido relacionados entre os
seus principais agentes etiologicos, apesar de esta associagdo nao ser tao
forte quanto aquela observada para outras neoplasias malignas de cabeca e
pescoco (Oikawa et al, 2007). O tabagismo, exposicdao ocupacional a
conservantes alimentares, fibras, materiais plasticos, borrachas, tintas,
materiais cosméticos, de pintura e fotograficos tem sido associados
exclusivamente aos individuos do sexo masculino com CCESM (Goétte &
Hormann, 2004; Barnes et al., 2005; Dulguerov & Allal, 2006; Cabrerizo et al.,
2007). Tem sido também relatado, que muitos pacientes portadores de
neoplasias malginas de seios paranasais tiveram exposicdo a estes agentes
carcinogénicos por mais de 10 anos (Myers & Oxford, 2004). Todavia, em
funcéo da raridade destes tumores, ainda persistem dificuldades associadas a
tumorigénese sinusal, em especial aqueles considerados ambientais e de

natureza genética (Resto & Deschler, 2004; Barnes et al., 2005).

Dados extraidos de séries de pacientes portadores de CCESM revelam
uma predominéncia do sexo masculino, com uma propor¢cdo em relagdo as
mulheres de 2,3:1. Uma maior frequéncia de diagnosticos tem sido realizado
em individuos da quinta a sétima década de vida, cuja idade média tem se
situado entre 55-65 anos de idade (Calderon-Guardciduefias, 2000; Hayashi et
al., 2001; Barnes et al., 2005; Qureshi et al., 2006; Oikawa et al., 2007).

A maioria dos CCESM (cerca de 75% a 90%) tem sido diagnosticada
como doenca avancada, tanto com base na dimensdo da doenca, neste caso
T3 e T4, como com base no estadiamento clinico da doenca (TNM),
reconhecidos como Elll e EIV (Lavertu et al., 1989; Stern et al., 1993; Itami et
al., 1998; Tiwari et al., 2000; Dulguerov et al., 2001; Myers et al., 2002; Barnes
et al., 2005).

Tem sido relatado na literatura que o diagndstico precoce dos CCESM é
desafiador tendo em vista a semelhanca dos sintomas com aqueles da sinusite
cronica, rinite alérgica, resfriado. Além disto, a sintomatologia nas fases iniciais

(T1 e T2) é reduzida ou mesmo ausente, tendo em vista 0 espaco livre da
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cavidade sinusal, propicio ao crescimento tumoral (Nishimura et al., 2008).
Ademais, alguns casos sao acompanhados de infeccdo secundaria com
drenagem de secrecdo purulenta, tornando o diagndstico precoce mais ainda
dificil. Associa-se a este fato, o uso da antibioticoterapia em alguns casos que
atenua os sintomas da doenca pela reducdo do processo infeccioso secundario
associado. Esta abordagem acaba por induzir uma reducédo da sintomatologia
presente, levando, consequentemente, para interrupcdo do processo

investigativo de outras possibilidades diagndsticas (Thompson, 2006).

Ao exame fisico, entre 0s principais sinais observados nos pacientes
portadores de CCESM na primeira visita tém sido destacados: o aumento de
volume facial (60%), aumento de volume oral (42%), aumento de volume
intranasal (10%) e tumoracé&o cervical (8%) (Qureshi et al., 2006). Em relacao,
aos sintomas relatados pelos pacientes na primeira visita, dados extraidos da
literatura revelam que os principais achados referidos pelos pacientes sao:
aumento de volume facial (50 — 80%), obstrucdo nasal (50 — 70%), coriza
nasal (37% — 70%), epistaxe (35 — 53%), lacrimejamento (50%), dor (40 —
50%), exoftalmia (20 — 42%), alteracbes visuais (14% — 25%). Quando os
sinais e sintomas sao analisados por regido anatdbmica, observamos uma maior
concentracdo na regiao facial (34%), seguida da nasal (28%), oftalmicas (19%)
e oral (19%) (Chaudry et al., 1960; Tabb & Barranco, 1971; Miyaguchi et al.,
1990; Wieneke et al., 1999; Waldron et al., 2000; Nishimura et al., 2008).

Cronologicamente, os sintomas mais tardios incluem aumento de volume
facial e parestesia na regido da hemi-face, devido a compressao do nervo
maxilar no interior do tecido mole e do nervo infra-orbitario. A expansao inferior
da leséo causa a presenca de uma massa para cavidade oral em palato e
rebordo alveolar. O crescimento posterior do tumor leva a invasdo da
musculatura pterigdidea, o que resulta na presenca clinica de trismo. Sintomas
auriculares sugerem associacdo com acometimento dos processos

pterigdideos. (Thompson, 2006) (Figura 1).

Com a progressdo do tumor nota-se destruicdo ou erosdo Ossea das

paredes do seio maxilar, além de uma possivel extensdo em direcdo ao palato
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duro e o meato nasal médio. Na persisténcia do crescimento tumoral ha a
invasdo da parede posterior do seio maxilar, tecido subcutéaneo, parede medial
e assoalho orbitério, fossa pterigdidea e seios etmoidais. Tumores com maiores
dimensdes tendem a invadir o conteddo orbitario anterior, pele, fossa
infratemporal, lamina cribiforme do etmoide, seio frontal e esfenoidal, apice
orbitario, dura mater, cérebro, fossa craniana média, nervos cranianos (a
excecao da divisao maxilar do nervo trigémio), nasofaringe e clivus (Resto &
Deschler, 2004; Thompson, 2006). Esta descricdo poderd ser melhor
viusalizada na Figura 1, que ilustra a relacdo do seio maxilar com outras

estrutras anatbmicas do esqueleto cranio-facial.
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Figura 1. Relagdo do seio maxilar com as demais estruturas anatébmicas do esqueleto
craniofacial. (llustracdo adaptada de Myers & Oxford, Differential diagnosis and
treatment options in paranasal sinus cancers. Surg Oncol Clin Am 13: 169, 2004). Seta
vermelha — representa invasédo orbitéaria; Seta azul — representa invasao da fossa nasal;
Seta Verde — representa extensao para cavidade oral.

O acometimento orbitario pelos CEC de seio maxilar tem sido relatado

em mais de 40% dos casos, podendo ser observado, segundo dados da
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literatura, em até 80% dos casos. Este fato tem sido associado ao crescimento
tumoral, causando a erosao das paredes sinusais e invasao orbitaria atraves
do ducto naso-lacrimal, fissura infra-obitaria, via estruturas nervosas, ou
através da destruicdo 0ssea do assoalho orbitario. As principais consequéncias
descritas como associadas a este padrao de crescimento tem sido a proptose
ocular, diplopia, perda da visdo, graus variaveis de oftalmoplegia, parestesia
infra-orbitaria e a possibilidade de invasdo do espaco perineural podendo
comprometer a funcdo dos nervos cranianos (Carrau et al., 1999; Hayashi et
al., 2001; Thompson, 2006).

Vérios trabalhos tém mostrado que o acometimento de linfonodos
cervicais dos tumores de seio maxilar € raro, variando de 4% a 16% (Le et al.,
2000; Battacharyya, 2003). Porém, no caso especifico CCESM, observa-se
uma taxa descrita de 8,2% a 28% no momento do diagnéstico (Lavertu et al.,
1989; Jiang et al., 1991; Le et al., 1999; Hayashi et al., 2001; Dulguerov & Allal,
2006; Thompson, 2006; Cantu et al., 2008).

Histologicamente, a maior parte dos tumores apresenta-se como
moderado e pobremente diferenciados, com frequéncias variando entre,
aproximadamente, 60% e 90%; cerca de 10% a 40%, dos casos tem sido
classificados como lesbdes bem diferenciadas (Hayashi et al., 2001; Qureshi et
al., 2006).

O tratamento do CCESM tem sido descrito como um desafio, decorrente
da imensa dificuldade em encontrar uma modalidade ideal ou que esteja
associada a um maior indice de sucesso. Isto, em parte, deve-se a localizacéo
dos tumores que envolvem em alguma fase do seu crescimento estruturas
nobres do esqueleto cranio-facial. Antes da década de 1960, estes tumores
eram usualmente tratados com a ressecg¢do cirurgica total, seguida de
radioterapia. No entanto, os resultados obtidos eram muito insatisfatorios,
associados a elevados indices de recorréncia local. Concomitantemente, esta
abordagem se mostrava incapaz de devolver a estes pacientes uma qualidade
“‘de vida”, que viabilizasse a sua reinsercdo na sociedade. No entanto, o

gradual desenvolvimento da radioterapia e da quimioterapia, constituiram-se
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em outras importantes opcdes de tratamento para estes tumores (Sato et al.,
1970; Lavertu et al., 1989; Hayashi et al., 2001; Guntinas-Lichius et al., 2007).

Assim, muito embora nos ultimos 40 anos, o tratamento combinado
tenha sido usado para a abordagem dos CCESM, ainda hoje permanecem
controvérsias quanto a determinacdo da sequéncia terapéutica tida como ideal.
Esta situacao reflete uma preocupacdo em tornar o tratamento menos lesivo as
estruturas anatdmicas vizinhas ao tumor, minimizando assim a morbidade

inerente ao tratamento, traduzida pelo prejuizo estético-funcional ao paciente.

A modalidade de tratamento locoregional para o CCESM mais usada € a
combinacéo de radioterapia e resseccao cirargica, numa frequéncia superior a
40%. O segundo tratamento mais empregado € a radioterapia exclusiva
(Lavertu et al.,, 1989; Itami et al., 1998; Hayashi et al., 2001; Popovi¢ &
Milisavleji¢, 2004; Myers & Oxford, 2004; Qureshi et al., 2006; Guntinas-Lichius
et al., 2007). No entanto, visando a preservacdo organica e a introducédo de
maior morbidade, tém sido proposto uma terapia combinada, a partir do uso de
guimioterapia regional intra-arterial, radioterapia e cirurgia (Nishimura et al.,
2008). Outro aspecto relevante que se tem observado é que o tratamento
combinado a partir dos anos de 1960 tem proporcionado uma queda dos

indices de recorréncia local (Itami et al., 1998; Hayashi et al., 2001).

Entre as principais intercorréncias poOs-terapéuticas observadas, a
recorréncia locoregional e o aparecimento de metastases representam, em
conjunto, 40% dos eventos. O tempo médio de sua ocorréncia foi
aproximadamente de 10 meses apd6s o0 término do tratamento, sendo
praticamente todas observadas em até 2 anos. Taxas de recorréncias locais
tém sido relatadas numa magnitude variando de 12,2% a 37,5%. Dados da
literatura revelam que o estadiamento T influencia diretamente na frequéncia
de recorréncia local, com este indice passando de 50% para 0s pacientes
estadiados como T3, e para 68,75% dos individuos tidos como T4. Outro fator
gue tem sido descrito, que também eleva a taxa de recorréncia local, é a
radioterapia pés-operatéria, onde os indivivuos submetidos a esta abordagem

apresentaram taxa de 63%, mais elevada se comparada aquelas decorrentes
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da realizacdo de radioterapia pré-operatoéria, cujo indice chegou a cerca de
40% (Lavertu et al., 1989; Jiang et al., 1991; Hayashi et al., 2001). Jiang et al.
(1991) citam para o CCESM a recorréncia local afeta usualmente a cavidade

sinusal, Orbita e espaco pterigomaxilar.

Os primeiros linfonodos acometidos sdo: os faciais, parotideos e
submandibulares; na sequéncia vem os retrofaringeos e parafaringeos. O
acometimento linfonodal simultaneo ocorre entre cerca de 10% a 20% dos
casos, e em momentos diferentes entre 20% e 35% dos pacientes (Myers et
al., 2002; Resto & Deschler, 2004). Metastases regionais apds o tratamento
inicial tém sido observadas variando entre 9,5% e 12,5%, num tempo médio de
5,2 meses apos o término do tratamento (Lavertu et al., 1989; Hayashi et al.,
2001). Ja as metastases a distancia tém sido descritas em cerca de 11% a
18% dos casos, envolvendo mais comumente pulmdes e 0ssos, num tempo
médio de 10,9 meses apos o término do tratamento (Lavertu et al., 1989; Myers
et al., 2002; Katz et al., 2002, Resto & Deschler, 2004)

Em relagdo a sobrevida, tem sido observado que cerca de 55,4% dos
pacientes portadores de CCESM, evoluem para 6bito, dos quais 32,4% tem
sido associados a neoplasia. A sobrevida global em 5 anos tem mostrado uma
variacdo entre aproximadamente de 50% e 77%. Este indice diminuiu para
44,5% ao ser analisado com 10 anos (Lavertu et al., 1989; Itami et al., 1998;
Nishino et al., 2000; Dulguerov et al, 2001; Myers et al., 2002; Nibu et al., 2002;
Popovic¢ & Milisavleji¢, 2004; Nishimura et al., 2008).

Dados da literatura mostram que os pacientes portadores de CCESM
apresentam sobrevida em 5 anos para pacientes tratados com cirurgia e
radioterapia prévia de cerca de 64%, indice superior agueles observados para
0s pacientes tratados com quimioterapia/radioterapia (Tiwari et al., 2000; Myers
& Oxford, 2004). Nibu et al. (2002) analisaram a sobrevida de 5 anos para
pacientes tratados com quimioterapia, radioterapia e cirurgia, € notaram que
este grupo, atingiu um indice de cerca de 80%. No entanto, se houvesse
envolvimento da base do cranio esta freqéncia cairia para aproximadamente
60%.
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2.3.2. Variantes do Carcinoma de Células Escamosas de Seio Maxilar

Diferentes subtipos histolégicos de CCESM tem sido descritos,
designados como variantes, cuja frequéncia tem sido descrita como rara nos
seios maxilares. Seis subtipos tem sido descrito pela Organizacdo Mundial de
Saude (OMS), a saber: carcinoma verrucoso, carcinoma de células escamosas
papilar, carcinoma de células escamosas fusiformes, carcinoma
adenoescamoso, carcinoma de células escamosas acantolitico (Barnes et al.,
2005).

Abaixo, as principais caracterisiticas destes tumores sdo revisadas.

e Carcinoma Verrucoso

O carcinoma verrucoso (CV) corresponde a cerca de 3% de todos os
casos de CCE de boca, com uma incidéncia de aproximadamente 1/1.000.000
ano (Thompson, 2003; Addante & McKenna, 2004). Paleri et al. (2004) fizeram
uma revisao de literatura da lingua inglesa, entre 1966 e 2000, e identificaram
14 casos de CV de seios paranasais, dos quais 13 (93%) acometiam o seio
maxilar. Em 7 casos (50%) os tumores foram observados restritos ao seio
maxilar. Produtos do fumo estédo diretamente associados a patogénse do CV
do trato aerodigestivo (Paleri et al., 2004). Usualmente o CV é diagnosticado
em individuos leucodermas, do sexo masculino, na 72 década de vida (Spiro,
1998; Addante & McKenna, 2004).

Quando incidente no seio maxilar, cerca de 75% dos pacientes
apresentam a doenca avancada no momento do diagnostico. Do ponto de vista
de comportamento biolégico, o CV tende a crescer lentamente destituido de
padréo infitrativo. Este padrdo de crescimento tem justificado o sucesso do
manejo cirirgico como terapéutica exclusiva para estes tumores.
Diferentemente do CCE bucais, o CV néo tende a dar metastases regionais ou
a distancia (Ram et al., 1998; Paleri et al., 2004; Addante & McKenna, 2004).
Thompson (2003) ressalta que apesar de rara a metastase € possivel,
sobretudo naquelas lesdes com longo tempo de evolugcdo e que se mostram

mais invasivas.
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Alguns autores tém mencionado que o CV pode apresentar evolucdo
para carcinoma anaplasico ou carcinoma pobremente diferenciado apos a
utilizacdo de radioterapia no seu tratamento (Ram et al., 1998; Paleri et al.,
2004; Addante & McKenna, 2004). No entanto, para Thompson (2003), para
agueles pacientes que nao tiveram um bom resultado com o tratamento

cirdrgico a radioterapia deve ser considerada como alternativa terapéutica.

e Carcinoma de Células Escamosasas Papilar

O carcinoma de células escamosas papilar (CCEP) é uma variante rara
do CCESM que corresponde a cerca de 1% dentre todos os carcinomas células
escamosas da cabeca e pescoco. O mesmo foi recentemente descirto no trato
aereodigestivo  superior, tendo sido aceito como uma neoplasia
clinicopatologicamente distinta em 1999 (Ferlito et al., 1999; Thompson, 2003;
Cobo et al., 2006).

Na regido de cabeca e pescoco, os locais preferencialmente acometidos
sdo a regido laringea, orofaringea e a nasofaringea, com uma destacada
prevaléncia para individuos do sexo masculino (Thompson, 2003; Cobo et al.,
2006).

Na regido da cabeca e pescoco, esta lesdo apresenta-se como um
tumor com cerca de 1 cm de extensdo, sendo muito comum o seu diagnostico
nos estagios T1 ou T2. Ademais, apresenta invasdo superficial, sem
envolvimento perineural, vascular ou 6sseo. Nao obstante, cerca de um terco
dos pacientes portadores de CCEP de cabeca e pescoco desenvolvem

recorréncia local (Thompson, 2003).

Diante de um comportamento biolégico menos agressivo, o tratamento
usualmente indicado é conservador, em geral com niveis reduzidos de
morbidade. Esta abordagem é feita basicamente com cirurgia associada ou nao

a radioterapia (Thompson, 2003).
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O progndstico tem sido assumido como bastante favoravel. Porém,
guando localizada na regido nasosinusal, 0 CCEP apresenta-se mais letal que

em outros sitios (Thompson, 2003; Cobo et al., 2006).

e Carcioma de Células Escamosas Basal6ide

O carcinoma de células escamosas basaldide (CCEB) é uma variante de
alto grau, extremamente agressiva do CCE. E mais comum na regido de
cabeca e pescoco, podendo representar até 1% dentre todos os carcinomas de
células escamosas localizados nesta regido, com predilecdo para regido
laringea supraglotica, hipofaringe e tonsilar. Sua presenca no trato nasosinusal
tem sido considerada bastante incomum (Napier et al., 1995; Wieneke et al.,
1999; Oikawa et al., 2007; Yu et al., 2008).

O consumo de alcool e o tabagismo séo fatores de risco para o
desenvolvimento do CCEB (Banks et al.,, 1992; Oikawa et al., 2007). Outro
possivel fator de risco associado a esta neoplasia € a histéria de radioterapia
prévia. Wieneke et al. (1999) descreveram um paciente com CCEB de seio
maxilar, diagnosticado 6 anos ap6s a radioterapia para o tratamento de

neuroblastoma olfatorio.

Na trato nasosinusal, 0 CCEB apresenta predilecdo por homens, com
uma média de idade de 66,5 anos (variacdo de 32 a 86 anos de idade). Os
sintomas mais comuns séo: obstrucdo nasal, tumoracdo e/ou sangramento. No
momento do diagndstico, de forma similar ao identificado para outros tumores
sinusais, a grande maioria (62%) das lesBes € diagnosticada como doenca
avancada (Wieneke et al., 1999; Ide et al., 2002; Oikawa et al., 2007; Yu et al.,
2008).

A agressividade tem sido descrita como uma caracteristica marcante do
comportamento biolégico do CCEB, destacando-se a tendéncia a invasao
profunda, multifocal e a presenca de metastase no momento do diagndstico
(Raslan et al., 1994; Wieneke et al., 1999; Oikawa et al., 2007; Yu et al., 2008).
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As metastases ocorrem via sistema linfatico e vasos sanguineos para
linfonodos e visceras, incluindo pulmdes, ossos, pele e cérebro (Wieneke et al.,
1999). Para o CCEB da regido de cabeca e pescoco, tem sido observada uma
incidéncia de linfonodos cervicais positivos de 40% a 64%, e metastases a
distdncia da ordem de 44%. Para lesdes em seio maxilar, as metastases
regionais e a distancia foram da ordem de 27% e 13%, respectivamente (Yu et
al., 2008).

Em funcdo deste comportamento, a terapéutica indicada € cirdrgica
agressiva, acompanhada de radioterapia. A quimioterapia € indicada apenas
para pacientes com metastases a distancia (Wieneke et al., 1999; Thompson,
2003; Oikawa et al., 2007).

O prognéstico para os pacientes portadores de CCEB na regido da
cabeca e pescoco € desfavoravel, com uma sobrevida em 3 anos de cerca de
53%, caindo para 32% em 5 anos, com uma sobrevida média de 21 meses. O
periodo de sobrevida esperado para os pacientes portadores do CCEB é
nasosinusal é ainda menor se comparado com o CCEB de cabeca e pescoco,
com mais de 75% dos pacientes evoluindo para 6bito em menos de 3 anos (Yu
et al., 2008; Raslan et al.,, 1994; Wieneke et al., 1999; Thompson, 2003;
Oikawa et al., 2007; Yu et al., 2008).

e Carcinoma de Células Fusiformes

O carcinoma de células fusiformes (CCF), também conhecido com
carcinoma sarcomatéide, tem sido diangosticado em diversas regifes do corpo
humano, tais como trato aerodigestivo superior, glandulas salivares, tiredide,
timo, pulmdo e mama. O envolvimento da regido da cabeca e pescoco é
extremamente raro, representando até 3% dos carcinomas de células
escamosas ai diagnosticados. O CCF é uma neoplasia morfologicamente
bifasica, com elementos epitelais e sarcomatoéides (Thompson, 2003; Kumar et
al., 2008).
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O CCF apresenta uma predilecdo significantivamente maior pelo sexo
masculino, com uma propor¢cao entre homens e mulheres de 11:1, e uma maior
frequéncia de diagnosticos em pacientes na sétima década de vida (Leventon
& Evans, 1981; Thompson, 1997; Thompson, 2003).

Ha uma flagrante escassez de casos de CCF em seio maxilar na
literatura inglesa (Leventon & Evans, 1981; Howard et al., 2007; Kumar et al.,
2008). Analisando estes relatos, observa-se que 0s principais sintomas séo
aumento de volume facial, perda de peso, disfagia, fraqueza, hipoacusia,
obstrucéo nasal e queimacédo. Nos relatos ha uma frequente associacdo com a
histéria de tabagismo e etilismo. Uma maior frequencia dos tumores tem sido
diagnosticada em estdgio avancado, nos quais as lesdes apresentam-se com
cerca de 8 cm de extensdo no momento do diagndstico. Nos dois casos
descritos em seio maxilar, um mostrava linfoadenopatia cervical, enquanto o
outro ndo (Leventon & Evans, 1981; Howard et al, 2007; Kumar et al., 2008).

O tratamento cirurgico tem sido apontado como o de escolha, podendo
ser complementado pela radioterapia. Todavia, 0s casos relatados ainda ndo
sdo suficientes para oferecer conclusbes sobre a evolugdo da doenca
(Thompson, 2003; Howard et al., 2007; Kumar et al., 2008).

. Carcinoma Adenoescamoso

O carcinoma adenoescamoso (CADEN) é uma variante de alto grau do
carcinoma de células escamosas composto de componentes epidermoide e
glandular (Gerughty et al., 1968; Scully et al., 1999; Keelawat et al., 2002;
Thompson, 2003; Napier et al., 2005).

O CADEN representa menos de 1% de todos o0s carcinomas
epiderméides da regido da cabeca e pescoco. Nesta localizacdo
especificamente, h4 uma maior ocorréncia na laringe, hipofaringe, glandula

tiredide, cavidade nasal e seios paranasais (Scully et al., 1999 ;Thompson,
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2003; Napier et al, 2005). Usualmente se origina de glandulas salivares

menores (Som et al., 1997).

O CADEN é muito semelhante histologicamente ao carcinoma
mucoepiderméide e ao CCEB, chegando por vezes ser muito dificil sua
distincdo destes subtipos. Mas esta separacdo se faz necesséario dada a
diversidade de comportamento bioldgico entre estes tumores. Metastases e
mortes associadas ao carcinoma mucoepirdermoide sdo menos frequentes que
para o CADEN (Gerughty et al., 1968; Keelawat et al., 2002; Napier et al.,
2002; Thompson, 2003).

O CADEN da regido de cabeca e pescoco apresenta uma predilecao por
individuos leucodermas do sexo masculino, com uma média de idade variando
de 57 a 62 anos. A maioria dos pacientes (90%) € diagnosticada em estagio
avancado. Aproximadamente metade dos casos € diagnosticada com
metastases locais. Cerca de 20% dos casos ja apresentam metastases a
distancia no momento do diagnostico. Dentre os principais sintomas destacam-
se sangramento, obstrucéo nasal e dor. O tempo médio de evolucédo € de cerca
de 5,1 meses (Gerughty et al., 1968; Mini¢ et al., 1994; Scully et al., 1999;
Keelawat et al., 2002).

Por ter um curso agressivo, 0 tratamento cirargico deve ser
acompanhado de esvasiamento cervical, seguido ou ndo de radioterapia (Minic¢
et al., 1994; Scully et al., 1999; Keelawat et al., 2002; Susuki et al., 2009).

Tem sido relatado na literatura que a recorréncia local atinge taxas de
até 64,7%, enquanto o indice de metastases a distancia é descrito em torno de
23,1%. O indice de sobrevida em 5 anos citado na literatura é de 13%.
Praticamente ndo ha expectativa de sobrevida para os pacientes apés 10 anos
de seguimento (Napier et al., 1995; Scully et al., 1999; Keelawat et al., 2002;
Thompson, 2003; Susuki et al., 2009).

O carcinoma de células escamosas acantolitico, outra variante do CCE

extremamente rara, ndo tem sido aparentemente relatada em seios paranasais.
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3. PROPOSICAO

O objetivo do presente estudo € fazer um estudo socio-demogréfico e
clinico-patoldgico retrospectivo dos casos de carcinoma de células escamosas
de seio maxilar e suas variantes, diagnosticados e tratados no Instituto
Nacional do Cancer (INCA/MS-RJ) no periodo compreendido entre 1997 e
2006.
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4. MATERIAIS E METODOS

Foram levantados, restrospectivamente, todos os casos de neoplasias
localizados em fossa nasal e seios paranasais, diagnosticados e/ou tratados na
Seccgédo de Cirurgia de Cabeca e Pescoco do Instituto Nacional do Cancer
(INCA) — Ministério da Saude, situado na cidade do Rio de Janeiro, no periodo

de 1997 a 2006 (dez anos), permitindo um seguimento minimo de 2 anos.

O levantamento inicial foi realizado tendo como referéncia o banco de
dados da Divisdao de Patologia do INCA (DIPAT — INCA/MS-RJ). Para a
pesquisa foram utilizados o0s seguintes unitermos: fossa nasal, seios
paranasais, seios frontal, etmoidal, esfenoidal, maxilar, neoplasias malignas,
tumor e CID-ONCO 10 C.31, no periodo entre 1997 e 2006.

A amostra para estudo foi selecionada considerando 0s seguintes

critérios de incluséo:

1. Neoplasias malignas com origem em seio maxilar determinada a
partir da identificacdo do epicentro de crescimento (Dulguerov et
al, 2001). Esta informacdo foi obtida utilizando registros
operatérios, dados de estudo imaginoldégico (exames de
tomografia computadorizada e/ou de ressonancia magnética) e da

analise anatomo-patolodgica;

2. Diagnostico histopatoldgico de carcinoma de células escamosas e
suas variantes, a saber: carcinoma verrucoso, carcinoma de
células escamosas basal6ide, carcinoma de células escamosas
papilar, carcinoma de células fusiformes, carcinoma de células
escamosas acantolitico e carcinoma adenoescamoso (Barnes et
al., 2005).

Concomitantemente, os seguintes critérios de exclusao foram definidos:

1. Tumores malignos de seios maxilares cujo diagnostico

histopatolégico nédo tenha sido carcinoma de células escamosas;
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Tumores malignos com diagnostico de carcinoma de células
escamosas acometendo seios maxilares, representando extenséo
de lesdes cujos epicentros localizavam-se em outras estruturas

anatdmicas, mantendo conexdo com 0s tumores primarios;

Casos de carcinoma de células escamosas originarios em seios
maxilares, cujos registros de prontuarios foram considerados

incompletos;

Casos de carcinoma de células escamosas de seios maxilares
gue foram diagnosticados, mas ndo foram tratados no INCA/MS-
RJ;

Casos com diagnostico de carcinoma de células escamosas
identificados como metastaticos para seios maxilares (Barnes et
al., 2005).

Apoés a selecdo, todos os casos foram revisados quanto ao diagnostico

histopatoldgico, segundo os critérios vigentes da OMS (Barnes et al., 2005).

Da amostra selecionada, foram coletados os seguintes dados a partir

dos registros de prontuarios:

Dados sécio-demogréficos: idade, sexo’, cor?, estilo de vida

(relatos de alcoolismo e tabagismo) dos pacientes;

Dados clinicos da lesdo na primeira visita ao INCA, do
atendimento e relacionados a evolugdo do caso: localizagéo,
tamanho e tempo de evolucao da doenca, queixa principal, sinais

e sintomas;

Diagnosticos histopatologicos e gradacbes de malignidade

(Barnes et al., 2005) dados determinantes de recidivas,

1 - A . . - ~ A . ,

H& uma preferéncia na literatura para a utilizacéo dos termos género e raca ao invés de sexo e cor,
respectivamente. Todavia, estes termos foram mantidos no presente texto pelo fato de constarem dos
registros dos prontuarios utilizados no INCA e por serem empregados em publicacdo da OMS (Barnes et

al, 2005).
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metastases linfonodais e a distancia, e sobre comprometimento

das margens;

Dados imaginologicos referentes a extensdo e ao

comprometimento anatdémico da leséo;

Estadiamento da leséo referente ao tamanho (T) e a classificacéo
TNM no momento da primeira visita ao INCA,;

Dados sobre os tipos de tratamento utilizados;

Dados sobre intercorréncias pés-tratamento, identificados como
reincidéncias, metdstases e presenca de segundos tumores

primarios;

Dados sobre o estado atual do paciente dados pela anotacdo

realizada na ultima consulta registrada no INCA/MS-RJ.

Para fins de analise, as seguintes informacdes complementares foram

consideradas:

As lesbes foram agrupadas em dois grupos, a saber: 1)
carcinoma de células escamosas; 2) variantes dos carcinoma de

células escamosas;

Sinais e sintomas: 0s sinais e sintomas foram registrados
segundo o seu tipo e a sua localizacdo regional, a saber: bucal,

nasal, facial, auricular e oftalmico.

Dimenséo e estadiamento: para a determinacdo do tamanho (T) —
traduzido como extensao da leséo —, e estadiamento do tumor, foi
utilizado o Sistema de Classificacdo TNM da International Union
Against Cancer (UICC ) para carcinomas de cavidade nasal e
seios paranasais (Barnes et al., 2005). Estas informacdes foram
obtidas a partir dos dados imaginoldgicos, descrigdes cirurgicas e

dos exames anatomo-patolégicos. Para as analises envolvendo
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estadiamento da lesdo, foram considerados 0s seguintes

critérios: doenca inicial, representada pelos casos Tl e T2 ou

pelo estadiamento TNM | e II; para a doenca avancada, foram

considerados 0s casos estadiados como T3 e T4 ou como
estadiamento TNM Ill e IV.

e O valor utilizado como parametro de atraso no diagnéstico foi o
resultado da média dos tempos de evolucdo dos pacientes com

doenca inicial.

e Diagnosticos histopatoldgicos: os diagnosticos histopatologicos
foram realizados a partir de cortes histologicos obtidos das pecas
cirurgicas fixadas em solucdo de formol (10%) e incluidas em

parafina, corados pela hematoxilina e eosina.

O presente trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do

Instituto Nacional do Cancer sob o niUmero 080/08.

Estatistica

- O teste t de Student e o teste U de Mann-Whitney foram empregados
para analisar diferencas entre médias de idades para masculino e feminino;
diferencas entre o tempo de evolugéo para doenca inicial e avangada; e tempo
de evolucdo do Obito para pacientes com metastases regionais, distantes,

doenca residual e recorréncia local.

- O teste do Qui-quadrado e o teste exato de Fisher foram utilizados para
analisar possiveis associacdes entre Obito e sexo dos pacientes; Obito e
dimensdo da lesdo (T); Obito e estadiamento clinico TNM; O6bito e
sintomatologia dolorosa; obito e atraso no diagnostico da doenca (estabelecido

como maior que 5 meses de evolugdo dos sintomas antes do atendimento
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profissional); oObito e a modalidade terapéutica empregada, e Obito e

comprometimento marginal pelo tumor.

- Curvas de sobrevida utilizando o método de Kaplan-Meier foram
construidas para os casos com periodo de seguimento permitido de 5 anos, a
partir das variaveis sexo dos pacientes, estadiamento clinico, modalidade
terapéutica, comprometimento marginal, metastases, gradacéo histologica e
acometimento orbitario. As curvas foram comparadas utilizando o método de

Cox-Mantel.

Todas as analises estatisticas foram realizadas utilizando o Software
GraphPad Prism, versao 5.02 for Windows (GraphPad Software, Inc., 2009).
Os valores foram considerados significativos quando p < 0,05.
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5. RESULTADOS

No periodo entre 1997 e 2006, 140 pacientes com tumores malignos dos
seios maxilares foram diagnosticados e tratados no Instituto Nacional do
Cancer (INCA/RJ), dos quais 61 eram CCE, perfazendo 43,5% dos tumores
desta regido (Tabela 4). Destes, 58 (41,4%) foram classificados como CCESM,
incluindo tipos queratinizantes e ndo queratinizantes, e os outros trés suas
variantes, a saber: um carcinoma verrucoso (0,7%), um carcinoma de células

escamosas basaldide (0,7%) e um carcinoma de células fusiformes (0,7%).

Tabela 4 — Distribuicdo dos 140 casos de neoplasias malignas orignérias em seio

maxilar, segundo o tipo histol()gico.q’
Neoplasias N. %
Epiteliais
Carcinoma de células escamosas* 61 43,5
Carcinoma linfoepitelial 1 0,7
Carcinoma sinonasal indiferenciado 2 1,4
Adenocarcinomas 6 4,2
Carcinomas de glandulas salivares 35 25
Tumores neuroenddécrinos 2 1,4
N&o epiteliais* 31 22,4
Tumores secundarios® 2 1,4
Total 140 100

¢ — Fonte: Instituto Nacional do Cancer (INCA-MS/RJ).

* - incluindo suas variantes (carcinoma verrucoso e carcinoma de células
escamosas basal6ide e carcinoma de células fusiformes).

Y - incluindo: linfomas, plasmocitoma, fibrohistiocitoma maligno, condrossarcoma
mesenquimal, rabdomiossarcoma, fibrossarcoma, leiomiossarcoma, neoplasia da
familia do sarcoma de Ewing, melanoma maligno, neuroblastoma alfat6rio, tumor
maligno da bainha do nervo periférico e cordoma.

Q - Metastases de carcinomas mamarios.
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5.1 Carcinoma de células escamosas de seio maxilar

A sequir, serdo relatados exclusivamente os resultados relacionados aos
58 casos de carcinomas de células escamosas dos seios maxilares (CCESM),

considerando em conjunto os tipos queratinizantes e nao queratinizantes.

5.1.1. Aspectos sécio-demograficos

Dos 58 casos estudados, 35 pacientes (60,4%) eram do sexo masculino
(M) e 23 (39,6%) do sexo feminino (F), perfazendo uma proporcdo de M:F de
1,5:1. A média etaria para todos os pacientes foi de 58,7 anos, com mediana
de 59 anos, variando de 19 a 89 anos. Para os pacientes do sexo masculino a
média etaria foi de 59,5 anos, maior que aquela encontrada para os pacientes
do sexo feminino, cuja média foi de 57,4 anos (Teste t de Student, p>0,05). A

distribuicdo dos pacientes por faixa etaria para ambos os sexos (Figura 2).

12 +

10 -

6 - B MASCULINO
FEMININO

D_,g'——-l'glgll_ _’_'._I/
1 2 3 4 5 o 7 3 9

Figura 2 - Distribuicdo dos 58 casos de CCESM segundo a faixa etaria e o sexo dos
pacientes.

A maioria dos pacientes era de cor branca (65,5%), sendo os demais
negros e pardos (34,5%). Quanto ao tabagismo, 46,5% dos pacientes
informaram que sédo fumantes, cuja maioria era constituida por individuos do

sexo masculino (70%), com um consumo médio de 25 cigarros/dia, por um
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periodo médio de 38,1 anos. No grupo dos ex-tabagistas (21,4%), os pacientes
consumiram uma meédia de 19 cigarros/dia, com um tempo médio de consumo
da ordem de 26,6 anos. Para este grupo, o tempo médio informado de
interrupcdo do tabagistmo foi de 10,5 anos. Observamos uma diferenca
significativa no indice de individuos fumantes de acordo com o sexo (Teste do
Qui-quadrado, p<0,05).

Em relacdo ao etilismo, 24,1% dos pacientes eram etilistas por um
periodo médio de 34,5 anos e 50% nao eram etilistas. Observamos, ainda, uma
maior frequéncia de nao etilistas no grupo feminino, perfazendo um total de

68%, uma frequéncia maior que aquela observada para os homens (34%).

5.1.2. Aspectos clinico-patoldgicos
5.1.2.1. Localizagao

Nenhum caso foi identificado confinado ao seio maxilar. Todos os
tumores desta série apresentaram algum grau de comprometimento das
paredes do seio maxilar, traduzido por erosdo ou destruicdo, ou ainda
apresentando flagrante invasdo das estruturas vizinhas, em diferentes graus.
Ambos os seios foram comprometidos igualmente, com 27 lesbes acometendo
cada lado (46,5%), e apenas 4 casos (7,0%) apresentaram envolvimento

bilateral.

5.1.2.2. Estadiamento

No momento do diagnéstico, 53 pacientes (91,4%) foram
diagnosticados com doenca avancada, sendo 9 (15,5%) em estagio Ill (T3) e
44 (75,9%) em estagio IV (T4), enquanto 8,6% (n=5) apresentaram-se com
doenca inicial, estagio Il (T2). Nenhum paciente da amostra foi observado no
estagio | (T1). Nao foram identificadas diferencas significativas na distribuicéo
dos tumores nos diferentes estadiamentos, considerando o sexo dos pacientes
(Teste Exato de Fisher, p > 0,05) e suas idades (Teste U de Mann-Whitney, p >
0,05).

Dos 58 pacientes desta amostra, 10 (17,3%), apresentaram-se na

primeira consulta com diagnéstico clinico de linfadenopatia cervical
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metastatica, afetando igualmente os niveis | e Il. Todos os pacientes estavam
com doenca avancada, representando 18,8% de todos os casos da amostra

neste estagio.

N&o foi possivel avaliar histologicamente o comprometimento linfonodal
de cinco pacientes, em funcdo de que dois deles receberam radioterapia como
Unica modalidade terapéucia e outros trés foram considerados fora de
possibilidade terapéutica (FPT). Dos cinco pacientes que tiveram avaliagao
histologica dos linfonodos suspeitos, quatro foram positivos e um foi negativo

para metastases (Tabela 5).

Nenhum dos 58 pacientes apresentou evidéncia clinica ou imaginoldgica
de metéstases a distancia na primeira consulta.
Tabela 5. Distribuicdo dos pacientes portadores de CCESM de acordo com o

estadiamento clinico observado na primeira vista e a suspeita clinica de linfadenopatia
metastatica.®

Linfadenopatia metastéatica

Estagio tumoral NO N1 N2 Total n (%)
n (%) n (%) n (%)
T1 - - - -
T2 5(8,6) - - 5(8,6)
T3 9 (15,5) 1(1,7) 4 (6,8) " 14 (24,1)
T4 34 (58,8) 3 (5,1)" 2 (3,5) 39 (67,3)
TOTAL 48 (82,9) 4 (6,8) 6 (10,3) 58 (100)
¢ — Fonte: Instituto Nacional do Cancer (INCA-MS/RJ).
A — Dois pacientes com linfadenopatia metastatica confirmadas

histologicamente.
p — Um paciente com exame histopatolégico negativo para metastase
linfonodal.

5.1.2.3 Evolucao

A média do tempo de evolucdo das queixas relatadas foi de 7,1 + 9,0

meses (variagdo de 1 a 44 meses), ndo se identificando diferengas estatisticas
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significativas quando analisada por sexo dos pacientes (feminino: 5,0 + 3,3;

masculino: 8,2 + 10,9, Teste U de Mann-Whitney, p > 0,05).

Ao analisarmos os individuos com doenga em estégio incial, a média do
tempo de evolucdo dos sintomas foi de 3,2 +1,0 meses, com uma variacao
entre 2 e 4 meses. Para os pacientes com doenca avangada, apresentaram
uma média de 7,4 + 9,4 meses, com uma variacdo de 1 a 44 meses (Teste U
de Mann-Whitney, p > 0,05). J4 os pacientes que apresentaram suspeita clinica
de linfadenopatia no momento do diagndstico o tempo de evolucéo foi de 4,5 +

3,5 meses.

5.1.2.4. Queixa principal

Todos os pacientes incluidos no estudo apresentavam algum tipo de
sinal ou sintoma como queixa principal na primeira visita: 89,7% (n=52) dos
pacientes apresentaram somente uma queixa principal, 8,6% (n=5)
apresentaram 2 queixas, com somente um paciente, (1,7%), apresentando
sintomas em trés topografias distintas. A queixa principal mais comum foi
“carogo/inchago”, sendo relatada por 33 pacientes (56,8%), seguida de “dor”

em 16 pacientes (27,6%), “ferida” foi referida por 10 pacientes (17,2%).

Em relagcdo a topografia a ocorréncia mais comum foi a regido facial
(53,5%), seqguido da regiao oral (43,1%) e a regiao nasal (10,4%). A Tabela 6
apresenta de forma detalhada os diferentes tipos de queixas principais,
distribuidas pela localizacdo e estadiamento da doenca, segundo sua
dimenséao (T). Pode-se perceber que o maior numero de queixas foi relatado
por pacientes com doenga avancada. De forma particular, as queixas oftamicas

e nasais foram apenas relatadas apenas por pacientes em estagio T4.
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Tabela 6 - Distribuicdo dos diferentes tipos de queixa principal relatadas pelos pacientes
portadores de CCESM identificados na primeira consulta, segundo sua topografiae o

tipo de sintoma.®

Queixa principal n. (%) T2 T3 T4
Facial 31 (53,5) 1(1,7) 6 (10,4) 24 (41,4)
Carocol/inchaco 19 (32,7) - 4 (6,9) 15 (25,8)
Dor 11 (19,0) 1(1,7) 2 (3,4) 8 (13,9)
Ferida 1(,7) - - 1(,7)
Bucal 25 (43,1) 5 (8,6) 8 (13,9) 12 (20,6)
Carocol/inchaco 13 (22,5) 3(5,1) 2 (3,5) 8 (13,9)
Dor 4 (6,9) 1(1,7) 1(1,7) 2 (3,5)
Ferida 9 (15,5) 2 (3,5) 5 (8,5) 2 (3,5)
Ulcera 11,7 - - 1(,7)
Nasal 6 (10,4) - - 6 (10,4)
Obstrucdo Nasal 3(51) - - 3(5,1)
Sangramento 3(,1) - - 3(5,1)
Coriza 1(,7) - - 11,7
Oftalmica 2 (3,4) - - 2 (3,4)
Carocol/inchaco 1(,7) - - 1(1,7)
Dor 1(1,7) - - 1(1,7)

¢ — Fonte: Instituto Nacional do Cancer (INCA-MS/RJ)

a - Nao foi encontrado nenhum paciente no estagio T1.

5.1.2.5. Sinais e sintomas

Os sinais e sintomas identificados como prevalentes foram: aumento de

volume (87,9%) e dor (60,4%). As principais topografias relacionadas com a

sintomatologia relatada foram: face (62,1%), boca (56,7%) e cavidade nasal

(32,8%).
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A maioria dos sintomas relatados (91,8%) foi associada a pacientes
com o tumor em estagio avancado. Na regido facial, os principais sinais e
sintomas observados foram aumento de volume (43,1%) e dor (15,5%). Neste
grupo destaca-se 0 registro de paralisia, parestesia que somente foram
observados entre os pacientes com doenca avancada. Na regido oral,
destacaram-se também o aumento de volume (36,2%), a dor (34,5%) e a
ulceracdo oral (24,1%). Trismo, disfagia e comunicagdo buco-sinusal foram
somente identificados em pacientes com doenca avancada. Na regido nasal,
prevaleceram a obstrucdo nasal e sangramento, com frequéncias similares
(17,2%). Neste caso, a doenca avancada quase sempre este acompanhada de
aumento de volume epistaxe. Os sintomas oftalmicos e auriculares foram

praticamente exclusivos dos pacientes com doenca avancada.

Dos 22 casos em que a invasdo orbitaria foi constatada, 11 pacientes
relataram clinicos oftalmicos, todos em pacientes com doenca avancada (T3,
n= 2; T4, n=9). Neste grupo, a proptose ocular foi mais frequentemente
registrada.

Dos sinais sistemicos registrados, chama aten¢ao a perda de peso que
foi somente relatado para pacientes com doenca avancada (n=8), que

correspondeu a 15,1% dos pacientes com doencga neste estagio.

Detalhes das frequéncias dos sinais e sintomas, suas topografias e

relagcdo com o estadiamento da doenca estéo distribuidos na Tabela 7.
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Tabela 7 - Distribuicdo dos diferentes tipos de sinais e sintomas referentes aos 58 casos
de CCESM identificados na primeira consulta, segundo tipo e sua topografia.“’

Sinais/Sintomas n. (%) T2°% T3 T4
Faciais 36 (62,1) 1(1,7) 6 (10,4) 29 (50,0)
Aumento de volume 25 (43,1) - 5 (8,6) 20 (34,5)
Dor 9 (15,5) 1(1,7) 5 (8,6) 3(5,2)
Sangramento 5 (8,6) - 1(1,7) 4(6,9)
Parestesia 11,7 - 11,7 -
Paralisia 3(5,2) - - 3(5,2)
Bucais 33 (56,7) 5(8,6) 8 (13,6) 20 (3,5)
Aumento de volume™ 21 (36,2) 3(5,2) 5 (8,6) 15 (22,4)
Dor’ 20 (34,5) 4 (6,9) 7(12,2) 9 (15,4)
Sangramento’ 3(5,2) 1(1,7) 2 (3,5) -

Ulcera 14 (24,1) 5 (8.6) 4 (6,9) 5 (8,6)
Disfagia’ 3(5,2) - 2(3,5) 1(1,7)
Trismo 1(3,4) - 11,7) 1(1,7)
cBs® 3(5,1) 3(5,1)
Nasais 19 (32,8) - 3(5,2) 16 (27,6)
Obstrucao Nasal 10 (17,1) - 2 (3,5) 8 (13,6)
Sangramento’ 10 (17,1) - 1(1,7) 9 (15,4)
Aumento de volume™ 4 (6,9) - - 4 (6,9)
Coriza 11,7) - - 1@1,7)
Disfonia 1(@1,7) - 1(,7) -
Auriculares 7(12,1) 1@a,7) 4(6,9) 2 (3,5
Dor’ 6 (10,4) 1(1,7) 3(5,2) 2(3,5)
Aumento de volume™ 1 (1,7) - 1(1,7) .
Parestesia 11,7 - - 11,7
Oftalmicas 11 (18,9) - 2 (3,5 9 (15,4)
Proptose 8 (13,9) - 2 (3,5) 6 (10,4)
Dor 2 (3,4) - - 2 (3,5)
Alteracdes Visuais® 3 (5,2) - 1(1,7) 2 (3,5)
Amaurose 1(1,7) - - 1@1,7)
Nistagmo 1(1,7) - - 11,7)
Sistémicas 15 (25,9) 1@a,7) 35,1 11(19,0)
Perda de peso’ 8 (13,9) - 2 (3,5) 6 (10,4)
Tosse 3(5,2) 1@a,7) - 2 (3,5
Cefaleia 3 (5,2) - - 3 (5,2)

¢ — FONTE: Instituto Nacional do Cancer (INCA-MS/RJ).

a — Nesta presente amostra ndo foram encontrados pacientes no estagio T1.
b — CBS — Comunicac¢éo Bucossinusal.

¢ — nao discriminadas nos registros de prontuario.

* - [tem constante da ficha de anamnse do INCA, coletado sistematicamente.

5.1.2.6. Achados Imagninolégicos

Todos os pacientes desta amostra realizaram exames de imagem. Como
j& mencionado, nenhum paciente apresentou leséo restrita aos limites do seio
maxilar. As diferentes topografias comprometidas no crescimento tumoral e sua
relacdo com o estadiamento da doenca sdo mostradas na Tabela 8. Chama

atencdo que nas lesdes consideradas iniciais, boca e cavidade nasal foram
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mais frequentemente comprometidas (ambas em 60% dos casos). Estas
estruturas também persistiram como mais frequentemente afetadas com o
crescimento da lesdo, considerando que, nos estagios avancados sdo vistas
com as maiores frequéncias, variando de aproximadamente 43% a 64%. As
outras areas mais afetadas foram restritas aos pacientes com tumores
avancados, inlcuindo, em ordem de frequencia, outros seios paranasais,
cavidade orbitéria, processos pterigdideos e base do cranio.

Tabela 8 — Distribuicdo dos achados imaginoldgicos dos 58 pacientes portadores de

CCESM, de acordo com as estruturas anatdmicas comprometidas pelos tumores e o
estagio clinico dales&o.?

Doenca Inicial Doenca Avancada
Topografias T2 (n=5) T3 (n=14) T4 (n=39)
N/ % N/ % N/ %

Fossa Nasal 3/60 9/64,3 24 /61,5
Cavidade Oral 3/60 9/64,3 17 /43,5

Outros Seios Paranasais - 3/21,4 16 /41,0
Placa Pterigoidéia - 3/21,4 10/ 25,6
Orbita - 5/35,7 17 /43,5
Base do cranio - - 5/12,8

¢ — Fonte: Instituto Nacional do Cancer (INCA-MS/RJ).

A Tabela 9 resume os principais achados sécio-demograficos e clinco-

patologico dos casos incluidos neste estudo sob o diagnéstico CCESM.
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Tabela 9 — Distribuicao dos principais dados sécio-demograficos e clinico-patolégicos
dos CCESM diagnosticados.®

Variaveis

Idade

Média 58,7
Mediana 59
Variagdo 19-89
Sexo

Masculino 35 (60,4%)
Feminino 23 (39,6%)
Cor

Branca 38 (65,5%)
Preta 14 (24,1%)
Parda 6 (10,4%)
Tabagismo

Fumante 46,5%
Ex-fumante 21,4%
Ndo fumante 32,1%
Etilismo

Etilista 24,1%
Ex-etilista 8,6 %
N3o etilista 50,0%
I'i'/\l/g(ljei/gao 7,05 meses
Variagdo 1344 meses
Queixa principal

Aumento de volume 56,8%
Dor 27,6%
Sintomatologia

Dor 63,8%
Aumento de volume facial 43,1%
Aumento de volume bucal 36,2%
Sangramento 30,3%
Ulceragao oral 24,1%
Obstrucdo nasal 17,2 %
Estdgio

Doenga inicial® 8,6%
Doenca Avancada® 91,4%

¢— Fonte: Instituto Nacional do Cancer (INCA, MS/RJ, Brasil).
a — estadiamento das lesdes considerando T ou TNM.

5.1.2.7. Andlise Histolégica

Os CCESM foram avaliados quanto a sua diferenciacdo histologica,
considerando os critérios preconizados pela OMS (Barnes et al.,, 2005). Em

qguatro casos nao foi possivel estabelecer a gradacdo histolégica. Para 54
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casos foram identificados 41 (71,2%) como moderadamente diferenciados,
nove (15,2%) como pouco diferenciados e 4 casos (6,9%) foram graduados

como bem diferenciados.

Na Tabela 10, pode-se observar a distribuicdo da gradacdo histologica

em funcdo da classificagcdo TNM.

Tabela 10 — Distribuicdo da gradacéao histol6gica dos 58 casos de CCESM de acordo com
o estadiamento da doenca.®

BD MD PD
Estagio da Doenca TNM N (%)
n (%)°® n (%) n (%)

Doenca Inicial T2NOMO 5(8,6) 2(3,4) 3(5,2) -

T3NOMO 9(13,8) - 7(12,5) 2(3,5)

T3N1MO 1(1,7) - 1(1,7) -
Doenca Avancgada T3N2MO 4 (6,9) - 3(5,2) 1(1,7)

TANOMO 34 (49,7) 2(3,5) 22 (37,9) 6 (10,0)

T4AN1IMO 3(5,2) - 3(5,2) -

T4AN2MO 2(3,5) - 2(3,5) -
Total 58 (100) 4(6,9) 41 (71,2) 9 (15,2)

¢ - Fonte: Instituto Nacional do Cancer (INCA, MS/RJ, Brasil).
* - Quatro pacientes ndo foram classificados, todos estadiados como T4NOMO.
® - N— Numero de pacientes.

5.1.2.8. Tratamento

Os dados referentes aos diferentes tipos de tratamento e sua relagcao
com o estadiamento tumoral estdo distribuidos na Tabela 11. Nove pacientes
nao foram submetidos ao tratamento por serem considerados FPT. Todos em
estagio avancado da doenca. Os demais (n=49) foram tratados utilizando

modalidades terapéuticas Unicas ou combinadas.
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O tratamento combinado de radioterapia e cirurgia foi a modalidade
terapéutica prevalente, utilizada para 80% (4/5) dos pacientes com doenca

inicial e em 41.0% (18/44) dos pacientes com doenca avangada.

Por outro lado, a radioterapia exclusiva, segunda modalidade terpéutica
mais empregada nesta amostra, foi utilizada somente para pacientes com

doenca avancada, correspondendo a 29,5% dos casos (13/44).

A terceira modalidade mais empregada foi a cirurgia exclusiva, para
tratamento de nove pacientes, oito dos quais com doenca avacgada.

Outros trés pacientes, também com com doenca avancada, foram
tratados pela combinacdo da radioterapia e quimioterapia. Apenas dois casos
(estagio 1V) foram submetidos a uma combinacao de cirurgia, quimioterapia e
radioterapia.

O esvaziamento cervical foi realizado em seis casos. Destes, quatro
tinham suspeita clinica e foram estadiados como doenca avancada; 0s outros
dois, também com doenca avancada, ndo apresentaram evidéncia clinica de

linfadenopatia metastatica na primeira visita ao INCA.

Tabela 11 — Distribuicdo das principais modalidades terapéuticas utilizadas no

tratamento dos 58 casos de CCESM, segundo o estadiamento dos tumores.®

Estagio TNM C RT/C RT RT/QT RT/QT/C FPT Total
Il T2NOMO 1 (1,7) 4 (6,9) - - - - 5(8,7)
1 T3NOMO - 5(8,7) 117 234 11,7 - 9 (15,5
T3N1MO - - - - - 1(1,7) 1(1,7)

T3N2MO - 3(5,2) 1(1,7) - - - 4 (6,9)

8 34

v T4ANOMO 8(13,8) 6(10,4) 10(173) 1(1, 70 1(1,7) (13.8) (58,7)
T4AN1IMO - 23,49 1(1,7) - - - 3(5.1)

TAN2MO - 2(3.4) . - . - 2(34)
Total 9(15,5) 22379 13(224) 3(5,1) 234 (13 5) 58 (100)

¢. Fonte: Instituto Nacional do Céancer (INCA, MS/RJ, Brasil).
a. FPT — fora de possibilidade terapéutica.
b. RT — radioterapia; QT — quimioterapia; C — cirurgia.
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A dose média de radiacao utilizada para o tratamento dos CCESM foi de
50,5 Gy (variagéao de 20 a 70 Gy), com 45,5 Gy (variacdo de 25 a 45 Gy) para
a regido cervical. Na tabela 12 estdo distribuidas as doses de radiacdo de
acordo com o estadiamento TNM e o tratamento usado, distinguindo entre

abordagem terapéutica e paliativa.

Para os casos nos quais a quimioterapia foi empregada, a droga

utilizada foi a cisplatina, numa dose que variou de 142 mg a 180 mg/ciclo.

Tabela 12 — Distribuicdo dos pacientes com CCESM submetidos a tratamento exclusivo
ou associado de radioterapia."’

. DP" DC*
MT N TNM (N) média (variagéo) - Gy média (variagéo) - Gy
T3NOMO (2) 65,5 (65 — 66) -
R+Q 3
T4NOMO (1) 45 45
T3NOMO (1) 71,2 45
C+R+Q 2
T4NOMO (1) 55,8 -
T2NOMO (4) 53,8 (45 — 70) 50
T3NOMO (5) 56,8 (50 — 60) -
T3N2MO (3) 65,4 (61 — 70) 48,43 (45 — 50)
C+R 22 T4NOMO (5) 53,8 (50 — 65) -
T4NOMO (1) 20 -
T4N1IMO (2) 50 (50) 50 (50)
T4N2MO (2) 35 (20 — 50) 25 (25)
T3NOMO (1)* 80 -
T3N2MO (1) 50 50
R 13 T4NOMO (6) 60 (45 — 70) -
T4NOMO (4)* 35 (20 — 50) 45 (45)
T4NIMO (1)* 20 -

¢. Fonte: Instituto Nacional do Cancer (INCA, MS/RJ, Brasil).
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a. MT (N) — Modalidade Terapéutica.
b. DP — Dose Principal: média (variagao) em Gy.
c. DC — Dose Cervical: média (variagdo) em Gy.
RT - radioterapia; QT — quimioterapia; C — cirurgia.
* - Radioterapia com finalidade paliativa.
5.1.1.1. Seguimento dos pacientes

O tempo médio de seguimento foi de cerca de 18,1 meses, com uma

variacao de 1 a 108 meses.

Nesta amostra, 19 (38,8%) pacientes apresentaram lesao residual ao
final do tratamento, confirmadas por exame anatomo-patoldgico, exame clinico
ou de imagens. Deste total, quatro pacientes (21,0%) apresentavam doenca
inicial, tendo a metade (n=2) destes sido tratada com a combinacdo de
radioterapia e cirurgia, outro paciente (n=1) foi submetido a cirurgia e o outro
(n=1) a radioterapia. O restante dos pacientes (n=15) eram pacientes com
doenca avancada. De forma semelhante ao grupo de doenca inicial, a maioria
(n= 7, 46,7%) foi tratada com a combinacéo de radioterapia e cirurgia, outros 6
foram tratados exclusivamente com radioterapia e outros dois com terapia
cirdrgica exclusiva. A tabela 13 ilustra a distribuicdo dos individuos com doenca

residual de acordo com o estadiamento TNM e a modalidade de tratamento.

Tabela 13 — Distribuicdo dos pacientes de CCESM com leséo residual em funcdo do TNM
e a modalidade terapéutica empregada.‘1>

Modalidade Terapéutico

Estadiamento TNM C C+ R R
N(%) N(%) N(%)

T2NOMO 1(53) 2(10,5) 1(5,3)
T3NOMO - 1(5,3) 1(5,3)
T3N2MO - 1(5,3) -
T4NOMO 1(53) 4(21,00 5(26,1)
T4N2MO 1(5,3) 1(5,3) -

Total 3(15,9) 9474  7(36,7)

¢. Fonte: Instituto Nacional do Cancer (INCA, MS/RJ, Brasil).
a — C - Cirurgia; R — Radioterapia.
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Outros dez pacientes (17,2%) apresentaram recorréncia local em um
tempo médio de 7,4 meses (variacdo 2 a 23 meses). Todos apresentaram
doenca avancada. Todos os pacientes foram submetidos a tratamento
combinado a saber: seis pacientes (60%) foram submetidos a radioterapia
combinada com a cirurgia, dois (20%) a radioterapia com quimioterapia e os
outros dois (20%) a combinacgao de cirurgia com radioterapia e quimioterapia.
Nenhum destes pacientes foi considerado como tendo doencga residual a partir
do tratamento inicial, certificado por exame histopatolégico ou de imagem
(Tabela 14).

Tabela 14 — Distribuicdo dos pacientes de CCESM com recorréncia local em funcéo do
estadiamento TNM a modalidade terapéutica empregada."’

Modalidade Terapéutico

Estadiamento TNM
C+R R+Q R+Q+C?

T3NOMO 1 (10) 2 (20) 1 (10)
T3N2MO 1 (10) - -
T4NOMO 2 (20) - 1 (10)
T4NIMO 1 (10) ; ]
T4N2MO 1 (10) ; ]
Total 6 (60) 2 (20) 2 (20)

¢. Fonte: Instituto Nacional do Cancer (INCA, MS/RJ, Brasil).

a — C — Cirurgia; R — Radioterapia; Q — Quimioterapia.

Treze casos dos 33 que foram submetidos a resseccédo tumoral
(exclusiva ou combinada) apresentaram margens cirdrgicas comprometidas.
Destes, trés (23,1%) foram classificados como doenca inicial, os outros dez
(76,9%) foram estadiados como doencga avancada. O limite mais comprometido
foi o posterior (61,5%), seguido do superior e o lateral, ambos com frequéncias
semelhantes (30,7%). Chama atencdo que em 84,6% dos casos foram

observados mais de um limite comprometido. Na maioria dos casos, 0S
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CCESM foram graduados histologicamente como moderadamente
diferenciados. A Tabela 15 mostra a distribuicdo dos pacientes com margem
comprometida em relacéo ao estadiamento e a gradacéao hsitoldgica.

Tabela 15 — Distribuicéo da gradagéo histolégica dos 13 casos de CCESM com margens
comprometidas de acordo com a classificagdo TNM®.

Estagio da doenca TNM N* Bli MP "
n n n

Doenca Inicial T2NOMO 3 1 2 -
T3NOMO 2 - 2 -

T3N2MO 1 - 1 -

Doenca avancada T4NOMO 4 - 2 2
T4N1MO 1 - 1 -

T4AN2MO 2 . 2 _

Total 13 1 10 2

¢ - Fonte: Instituto Naciola do Cancer.
A - nimero de pacientes.

Metastases regionais foram evidenciadas em seis pacientes (10,3%),
dentro de 1 a 6 meses de seguimento, tendo quatro sido confirmadas por
exame anatomo patolégico e duas por exame de imagem. Todos 0S casos

foram classificados como doenca avancada (T3/T4).

Em cinco pacientes (8,6%), todos com doenca avancada, foram
identificados a presenca de metéstases a distancia, num tempo médio de 7,6
meses (variagdo de 2 e 26 meses) de seguimento. Ainda, destes cinco
pacientes, 4 foram tratados com cirurgia combinada a radioterapia e, todos
apresentaram margens comprometidas, ao passo que um foi tratado com
radioterapia exclusiva e, apresentou leséo residual ao final deste tratamento.
Destes casos, dois apresentaram metastases exclusivamente no pulméo; um

em femur e pulmao; um calota craniana e coluna vertebral; e um na glandula
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parétida. A Figura 3 demonstra a relacdo entre os diferentes tipos de

intercorréncias pos-terapéuticas identificadas na amostra estudada.

RL®

/)

MD? MR®

Figura 3 — Distribuicdo das metastases e recorréncias dos observadas na amostra de
CCESM estudada.

a — MD = Metastase a Distancia
b — MR = Metastase Regional
¢ — RL = Recorréncia Local

A taxa de mortalidade global em nossa amostra foi de 84,5% (49/58),
sendo maior (93,9%) em pacientes com doenca avancada (lll/IV). Para os
pacientes em estagio inicial (Il) este indice foi de 40,0%. N&do foram
encontradas associagdes significantes entre a taxa de mortalidade e sexo dos
pacientes, estagio da doenca, dimenséo da lesédo (T), presenca ou auséncia de
sintomatologia dolorosa, e atraso no diagnostico da doenca (estabelecido como
maior que 5 meses de evolucdo dos sintomas antes do atendimento
profissional) e a modalidade terapéutica empregada (Teste do Qui-quadrado, p
> 0,05).

Considerando apenas os 49 casos em que 0S pacientes receberam
algum tipo de tratamento, 40 evoluiram para 0Obito (81,6%), num tempo médio

de 16,6 meses. Neste grupo, pode-se perceber uma maior proporcéo de obitos
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nos pacientes tratados com radioterapia e ciruriga. Além disto, considerando as
diferentes intercorréncias, pode-se também identificar que a margem cirargica
comprometida e a presenca de doenca residual foram relacionadas a um maior
percentual de 6bitos. Todos individuos com confirmacdo histopatolégica para
metéastase linfonodal evoluiram para o Obito com um tempo médio de 11,3
meses. Todos individuos que desenvolveram metastase a distancia, evoluiram
para o Obito, com um tempo médio de 23,3 meses. Apesar desta diferenca
aparantemente importante, ndo foi encontrado diferenca estatisticamente entre
ambos os grupos (Teste U de Mann-Whitney, p > 0,05). O maior tempo médio
de Obito observado foi para os pacientes com 20 meses tratados com
radioterapia, quimioterapia e cirurgia. As propor¢cdes dos Obitos dos pacientes
segundo estadiamento da doenca e o tempo de seguimento, bem como os
diferentes tipos de intercorréncias observadas no seguimento dos pacientes

encontram-se distribuidas nas Tabela 16 e 17, respectivamente.

Tabela 16 — Distribuicdo dos casos de CCESM que evoluiram para 0bito segundo o
estadiamento da doenca e o periodo de seguimento dos pacientes.‘1>

2 anos 5 anos 10 anos
Est Total de TNM

Clin Obitos OT %)%  OIT (%) OIT (%)

I 3/5(60,0) T2NOMO  2/5(40,0)  3/5(60,0) -

I 8/9(88,9) T3NOMO  4/9 (44,5) 7/8 (87,5) 2/2 (100)

T3NIMO  1/1 (100) 1/1 (100) -
T3N2MO  4/4 (100) 414 (100) -

IV 38/44(86,4) TANOMO 30/34 (88,3) 27/28(96,4) 11/11 (100)
T4ANIMO  3/3 (100) 1/1 (50,0) -
T4AN2MO  2/2 (100) 2/2 (100) 1/1 (100)

TOTAL 49/58 46/58 45/49 14/14
(84,5%) (79,3%) (91,8%) (100%)

¢ — Fonte: Instituto Nacional do Cancer (INCA-MS/RJ, Brasil).
1 — Est Clin = Estadiamento Clinico.

¥ — O = Obito; T = total de pacientes.

(%) percentual para a freqiiéncia de oObitos.
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Tabela 17 — Distribuicdo das metastases regionais, metastases a distancia, recorréncia e
6bitos utilizadas de acordo com o tratamento combinado.®

MR® MD* DR® Rec' MC?

MT® N O(%) At
O/T(At) O/T(At) O/T(At) O/T(A) O/T(AY)

RT+C 22 2/2 414 7/11 5/5 710 . (72.7) 163
195 (158 (180) (17.0) (143) : '
11 11 213

g

9 7o @0 Ol (os 86889 145
12

RT v I . 12(923) 185
(5,0) (34) (194)

RT + C 11 2/2

+Qr 2 @0 T T (00 2(100) 20,0

2/2

RT/IQT 3 i i - @10 3(100) 227
5/6 55 1519 910  9/13

Total 49 156y  (194) (17.7) (2L7) (@150 20(8L6) 166

¢ Fonte: Instituto Nacional do Cancer (INCA, MS/RJ, Brasil).

a. MT — Modalidade Terapéutica: RT — radioterapia; QT — quimioterapia; C - cirurgia.
b. NuUmero de casos

c. MR — Metéastase Regional.

d. MD - Met4stase a distancia.

e. DR - Doenca residual

f. Rec. - Recorréncia.

g. MC — margem cirargica comprometida

A

. OIT — nimero de 6bitos no total de pacientes; At - Tempo médio dos 6bitos em meses.

N&o foi possivel identificar diferencas estatisticas significativas de
sobrevida dos pacientes em 5 anos, a partir das seguintes variaveis estudadas:
sexo dos pacientes, estadiamento clinico (TNM), modalidades terapéuticas,
invasao orbitaria,

comprometimento marginal, gradacdo histologica e

metastases (Figura 4).
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Figura 4 — Curvas de sobrevida dos pacientes com CCESM em cinco anos, segundo

diferentes variaveis analisadas.
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5.2. Variantes do Carcinoma de Células Escamosas

5.2.1. Carcinoma Verrucoso

Em nossa amostra, foi indentificado um caso de carcinoma verrucoso de

seio maxilar, correspondendo a 1,7% dos CCSEM.

Este tumor foi diagnosticado numa paciente do sexo feminino, de 74
anos de idade, parda, referindo a presengca de um “machucado na gengiva”
com duracdo de seis meses. Na anamnese, a paciente negou ser etilista,
sendo, todavia, ex-tabagista, tendo utilizado cigarro por 20 anos, com uma
média de 30 cigarros diarios, tendo interrompido seu uso hé trés anos.

Ao exame clinico, evidenciou-se a presenca de aumento de volume
palatino, impedindo a adaptacdo da protese dentaria. Clincamente, a leséo
apresentava 4 cm de extensao, e foi estadiada no momento do seu diagndstico
como sendo T2NOMO. Ao exame de imagem (Tomografia Computadorizada) foi
evidenciada lesdo acometendo o seio maxilar, produzindo somente erosao em

suas paredes.

O tratamento realizado foi exclusivamente cirargico, tendo sido realizada
uma maxilarectomia total, com obtencdo de margens livres. A mesma teve

seguimento e econtra-se no momento viva sem a presenca de doenca.

5.2.2. Carcinoma de células escamosas basaldide

Foi indentificado apenas um caso de carcinoma de células escamosas

basaldide de seio maxilar, correspondendo a 1,7% dos CCSEM.

Este tumor foi diagnosticado numa paciente do sexo feminino, de 55
anos de idade, referindo “carogo na face” com evolugcado de cerca de 2 meses.

Na anamnese, a paciente negou ser etilista e tabagista.

Ao exame clinico, evidenciou-se a presenca de proptose do olho direito,

aumento de volume facial ipsilateral, obstrucdo nasal e epistaxe. Clincamente,
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a lesdo apresentava 8 cm de extensao, estadiada como T4NOMO. Ao exame de
imagem (Tomografia Computadorizada) observou-se extensao do tumor para
fossa nasal direita e esquerda, nasofaringe direita, espacgo pterigdideo e fossa
pterigomaxilar a direita; invasdo da fossa infratemporal, espaco mastigador
comprometendo masseter e temporal; invasao da fissura infra orbitaria e da
cavidade orbitaria direitas, causando deslocamento superior do globo ocular
homolateral; presencga de invasao dos seios etmoidal, frontal, esfenoidal direito,
com destruicdo do 0sso zigomatico direito, parede lateral do seio esfenoidal

direito, lamina crivosa do etmdide e seio frontal direito.

Devido a extensdo da lesdo, a paciente foi considerada FPT, sendo
realizada radioterapia paliativa com dose de 70 Gy. Cerca de 6 meses, apos a
realizacdo da radioterapia foi notada clinicamente a presenca de metastase
regional em nivel I. Apés esta constatacdo foram realizados apenas cuidados

paliativos para a mesma, tendo havido a evolucao do 6bito em 5 meses.

5.2.3. Carcinoma de Células Fusiformes

Esta variante do CCESM também foi diagnosticada em apenas um

paciente (1,7%).

Este tumor foi diagnosticado numa paciente do sexo feminino, de 39
anos de idade, referindo “dor e ferida na gengiva” com evolugdo de cerca de 1
més. Na anamnese, a paciente negou ser etilista e ex-tabagista, com consumo

diario de 8 cigarros durante 24 anos, que foi descontinuado ha trés anos.

Clinicamente, constatou-se a presenca lesdo gengival com cerca de 3
cm de diametro, ulcerada, estadiada como T2N2MO. O exame do pescogo

revelou linfonodos palpaveis em nivel Il com 4 cm de diametro.

Ao exame de imagem (Tomografia Computadorizada), observou-se
lesédo em seio maxilar do lado esquerdo, com comprometimento de fossa nasal

homolateral.

O tratamento realizado foi cirurgia combinada a radioterapia adjuvante.

O procedimento cirurgico realizado foi a maxilectomia de infra e meso estrutura
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esquerda, exenteracdo da fossa nasal esquerda e esvaziamento cervical do
lado esquerdo. Histologicamente, as margens cirdrgicas foram tidas como
livres de doenca, evidenciando-se, contudo, metastases em linfonodos dos
niveis | e Il. Na sequéncia, a paciente foi submetida a radioterapia com uma

dose primaria de 50 Gy e cervical de 50 Gy.

Apoés 2 meses de radioterapia foi notada a presenca de metastase a
distancia em segmento posterior do 10°arcos costal a esquerda e 4°arco costal
a direita através de cintilografia 6ssea com 99Tc e radiograficamente. Para esta
metastase foi realizada como tratamento radioterapico com 20Gy, tendo a

paciente evoluido para o 6bito 2 meses apés o diagnostico.
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6. DISCUSSAO

No presente trabalho uma amostra de 61 casos de CCE foram
identificados como de seio maxilar, incluindo trés variantes raramente
identificadas nesta localizacdo: carcinoma de células escamosas basaléide,
carcinoma verrucoso e carcinoma de células fusiformes. Em conjunto, esta
amostra representou 43,5% de todos os tumores sinusais malignos e 57%
deste grupo que séo de origem epitelial. Dos 61 tumores, 58 formaram o grupo
dos CCESM classicos (queratinizantes e nao queratinizantes), representando
41,5% as neoplasias malignas e 54,2% dos tumores epiteliais do seio maxilar.
Nossos dados mostraram ainda que estes tumores apresentam-se clinicamente
como aumento de volume facial ou bucal, associados a sintomatologia
dolorosa, e obstrucdo nasal. Grande parte destes tumores foi diagnosticada em
estagio avancado (Il e IV), sendo mais freqientemente tratada com uma
associacdo de radioterapia e cirurgia. Em geral o progndstico foi reservado,
verificando-se 91,8% de Obitos em cinco anos de seguimento, dos quais 93,4%
ocorreram em pacientes com doenca em estdgio avancado. Ademais, néo foi
possivel verificar associacdo de Obito com nenhuma das variaveis
classicamente discutidas na literatura: idade e sexo dos pacientes,
estadiamento da doenca, acometimento da Orbita, tempo de evolugdo dos
sintomas, metastases regionais e a distancia, gradacao histolégica. De forma
semelhante, as curvas de sobrevida considerando estas variaveis nao
mostraram diferencas estatisticamente significativas, sugerindo,
provavelmente, que o prognadstico altamente desfavoravel destes casos esteja
influenciado pelo estagio avancado da doenca no momento do diagnostico, que

predominou nesta amostra.

A presente série estudada de CCESM representa a Unica série
identificada no Brasil e na América do Sul. Ademais, embora se mostre
aparentemente pequena, € numericamente muito semelhante aquelas
observadas em outros centros importantes pelo mundo (Jiang et al., 1991;
Paulino et al., 1998; Tiwari et al., 2000; Waldron et al., 2000; Hayashi et al.,

2001; Myers et al., 2002; Quershi et al., 2006). Desta forma, nossa amostra
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ganha particular relevancia quanto a sua representatividade regional. A
propésito, Bhattacharyya (2003), discute as dificuldades dos diferentes centros
de referéncia no mundo em conseguir coletar amostras de tumores de seio
maxilar (todos os tipos) num periodo de tempo semelhante ao avaliado neste
estudo. Em geral, as amostras variam de 50 a 100 casos, fazendo parte, por
vezes, de um esforco multi-institucional (Calderén-Garciduefas et al., 2000;
Wiladro et al., 2000; Dulguerov et al., 2001; Ariyoshi et al., 2008). Embora
possam concorrer para 80% dos canceres incidentes nos seios paranasais,
representa apenas 0,2% a 0,5% de todos os canceres humanos e 3% daqueles
da regido de cabeca e pescoco (Grant, 1970; Waldron et al., 2000; Dulguerov
et al., 2001; Myers et al., 2002; Nishimura et al., 2008).

Estes fatos também justificariam a pouca informacdo disponivel que
venha a assegurar indices precisos de sua incidéncia, ndo obstante a sua
relevancia, traduzida pelo padrdo de diagnostico e prognostico relatado na
literatura. Parte desta imprecisao reside no fato de que a maior parte dos
trabalhos discute estes tumores como parte de um grupo pertencente ao trato
nasosinusal, sem avalia-los isoladamente (Lavertu et al., 1989; Waldron et al.,
2000; Dulguerov et al., 2001; Myers et al., 2002). Estes aspectos devem ser
considerados quando da andlise de qualquer tipo de neoplasia maligna

incidente nos seios maxilares.

Chama atencéo a destacada prevaléncia das neoplasias malignas dos
seios maxilares no trato sinonasal, chegando, como ja considerado, a cerca de
50% dos canceres do trato sinonasal e até 80% dos seios paranasais (Muir &
Nectoux, 1980). Resto & Desclher (2004) destacam que o maior tamanho do
seio maxilar comparado as demais cavidades do trato sinonasal favoreceria
maior exposicdo das células sinusais as substancias carcinogénicas
aerolizadas. Ao mesmo tempo, favoreceria a uma maior probabilidade de

aparecimento do dano genético celular induzido pela acéo carcinogénica.

Os CCESM, em particular, constituem-se no grupo de neoplasias do seio
maxilar mais frequente, perfazendo em nossa amostra 41,5% dos tipos

histologicos observados nesta localizacéo. Estes dados estdo em consonancia
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com aqueles observados na literatura, especialmente nas amostras
provenientes de paises ocidentais (Jiang et al., 1991; Calderon-Garcidueiias et
al., 2000; Myers et al., 2002; Cantu et al., 2008).

N&o obstante esta concordancia, vale ressaltar que a imprecisdo na
definicdo da origem dos tumores pode contribuir significativamente com
variacfes nos indices de incidéncia relatados, variando desde 39,1% (Cantu et
al., 2008) até 87,5% (Paulino et al., 2000). Algumas séries estudadas
consideram a inclusdo de tumores que afetam o seio maxilar, enquanto outros
definem a amostra como tendo epicentro em seio maxilar, sem a descricdo dos
critérios utilizados nesta definicdo. Corroborando este dado, Myers et al. (2002)
observaram que até 25% destes tumores se apresentam como lesdes restritas
a cavidade sinusal no momento do diagnéstico (Lavertu et al., 1989; Le et al.,
1999; Myers et al, 2002; Resto & Deschler, 2004). Em nossa amostra, nenhum
caso mostrou-se restrito aos limites do seio maxilar, dificultando uma
apreciacdo objetiva de sua origem. O critério de epicentro, embora palpavel,
pode se apresentar deficiente, j& que, durante a sua progressao, a invasao nao
se da de forma homogénea em todas as direcfes, mas favorecendo regifes de

menor resisténcia.

A etiologia do cancer nasosinusal ndo esta completamente elucidada,
porém a literatura mostra que exposicao a fatores ambientais, tais como o p6
de madeira (abeto e pinho), fumo e &alcool estdo associados ao CCESM
(Cabrerizo et al., 2006; d’Errico et al., 2009). Embora nossos resultados néo
permitam obter dados conclusivos sobre esta associacdo, observamos que
aproximadamente 65% dos pacientes eram fumantes ou ja tinham feito o uso
de tabaco, com um maior percentual associado a pacientes do sexo masculino
(Vaughan & Davis, 1991; Demers et al, 1995; ‘t Mannetje et al., 1999; Tiwari et
al., 2000; Cabrerizo et al., 2006).

Segundo dados da literatura, a relacdo entre homens e mulheres
afetadas por CCESM foi acima de 2,0:1, com uma média de idade variando
entre 55 e 65 anos (Barnes et al., 2005). Os dados de nossa amostra, apesar

da maioria ser individuos do sexo masculino, mostra proporcionalmente uma
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maior presenca de mulheres, perfazendo uma relacdo H:M de 1,5:1, com uma
idade média aproximada de 59 anos (Calderén-Garciduefias et al., 2000;
Hayashi et al., 2001; Carrillo et al., 2005; Quershi et al., 2006). Dados da
literatura explicam a prevaléncia destas lesdes nos homens em funcéo de sua
maior exposicdo aos agentes etioldgicos ligados a sua atividade profissional
(p6 de madeira, industria de couro, solventes organicos) ou estilo de vida (fumo
e alcool) (Cabrerizo et al., 2007). Os nossos achados sdo de certa forma,
discrepantes, muito embora ndo fosse possivel identificar uma explicacdo em
funcdo de que ndo obtivemos registros confiaveis acerca da atividade
profissional dos pacientes. Nao obstante, dados epidemioldgicos tém mostrado
gue, no Brasil, as mulheres procuram mais freqlientemente o servico de saude,
motivadas especialmente por politicas publicas de saude especificas a elas
direcionadas (Bordin & Bortolomiol, 1993). Outro dado passivel de observacéo
€ o fato das mulheres com o passar das décadas estarem aumentando o

consumo de alcool e tabaco.

No tocante a evolucdo da sintomatologia, observamos que a média
encontrada nesta amostra foi de 7,1 £ 9 meses, sendo a variacdo de 1 a 44
meses, maior que o usualmente observado na literatura, em torno de 4 meses
para tumores epiteliais de seio maxilar (Waldron et al., 2000). Em geral, este
atraso € considerado pela literatura como um fator associado em parte a
aspectos da anatomia do seio maxilar, que, sendo uma estrutura éssea oca,
favorece um padréo insidioso de crescimento tumoral. Por outro lado, os sinais
de alerta da doenca, que decorrem da invasdo com destruicdo das paredes
0sseas sinusais, sdo bastante similares aqueles decorrentes de sinusopatias
inflamatérias. Neste sentido, os sintomas mais freqlientemente relatados para
doencgas avangadas como aumentam de volume facial e bucal, obstrucdo nasal
e epixtase, também foram encontrados em nossa amostra (Lavertu et al., 1989;
Hayashi et al., 2001; Dulguerov et al., 2001; Myers et al., 2002; Nishimura et
al., 2008).

Chama atencdo ademais, que no presente trabalho os principais
sintomas, segundo sua topografia, foram: aumento de volume facial e bucal,

dor oro-facial e sangramento nasal. Estes sinais ressaltam a extensao extra-
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sinusal da doenca, um aspecto muito comum e caracteristico da progresséo

tumoral.

A propésito, nossos achados mostram que, para as doencas em
estagios iniciais, a progressao tumoral envolveu principalmente cavidade bucal
e nasal. Estas estruturas persistiram com o crescimento da doenca, sendo
acometidas também com maior frequéncia nas lesbes T3 e T4. Todavia, neste
grupo, outros seios paranasais, sobretudo o etmodidal, 6rbita e processos
pterigdideos tiveram frequéncias elevadas de acometimento ndo observadas
para lesbes iniciais. Estes achados indicam um padrdo de crescimento
anteroposterior e superior para estas lesbes (Thompson, 2006), justificando
também outras queixas disfuncionais graves freqlientes, especialmente para
lesbes avancadas, observadas em nossa amostra como parestesia e paralisias

faciais, diplopia, exoftalmia, e otalgia.

Thompson (2006), corroborando outros autores (Weymuller et al., 1980;
Myers et al., 2002; Resto & Dresclher, 2004) afirmam que queixas
oftalmolégicas, déficits dos nervos cranianos e tumoragdo facial estdo
associados a um progndstico menos favoravel. Isto pode ser explicado pelo
resultado do crescimento anterior do tumor para tecidos moles e o
envolvimento do nervo infra-orbitario, e do crescimento inferior e posterior
causando invasao do musculo pterigdideo e sintomas auriculares. Em nossa
amostra, 100% das queixas oftalmicas foram em tumores avancados. Quadro
semelhante tem sido descrito na literatura, mostrando uma forte relacéo desta
sintomatologia com uma evolucdo desfavoravel para os pacientes (Lavertu et
al., 1989; Dulguerov et al., 2001; Thompson, 2006). Estes dados salientam a
necessidade do diagnostico precoce do tumor, que deve ser sempre
considerado frente a sintomatologias inexpressivas e inespecificas que sejam
persistentes, especialmente nos pacientes que apresentam fatores tidos como

de risco para estas neoplasias.

De forma similar ao reportado pela literatura, grande proporcgéo
dos pacientes aqui estudados apresentaram-se no momento do diagnostico

com doencga avancada (T3/T4), perfazendo perto de 90% dos casos (Nishino et
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al., 2000; Hayashi et al, 2001; Dulguerov et al, 2001; Myers & Oxford, 2004;
Nishimura et al, 2008).

Como j& foi considerado anteriormente, tanto a configuracao
anatdmica do seio maxilar quanto o tipo de sintomatologia associado a
progressao tumoral parece estar diretamente associado a este padrdo de
diagnéstico (Bush & Bagshaw, 1982; Dulguerov et al., 2001; Thompson, 2006).
Chama a atencdo, neste sentido, o histérico de multiplas e diversificadas
abordagens terapéuticas ineficazes, associadas a uma propedéutica incorreta,
gue potencializam o atraso, favorecendo o diagndstico em estagios avancados
(Dulguerov et al.,, 2001). Embora néo tenha sido objetivo deste trabalho, e
também ndo quantificado pela auséncia relativa de registros especificos sobre
este dado, pudemos observar varios casos em que estas abordagens

equivocadas também se fizeram presentes em nossa amostra.

Outro dado importante identificado na apresentacao clinica dos CCESM,
reforcando os dados previamente expressos, foi a presenca de nodulos
cervicais, caracteristica de lesdo metastatica regional. A presenca deste dado
constitui-se num sinal de alerta importante na suspeicdo de malignidade
guando da presenca de sinais e sintomas locais inespecificos. Em nossa
amostra, 17,3% dos pacientes apresentaram-se nha primeira visita com
linfonodos suspeitos, sendo que 4 dos 5 casos que foram examinados
histologicamente mostraram-se positivos, demostrando a importancia da
impressao clinica no momento do diagndstico. Se considerarmos apenas 0S
casos confirmados histologicamente quando do tratamento cilrgico, este indice
fica em torno de 7%, dado este compativel com aqueles observados na
literatura, que variam de 5% a 15%. Este indice, na média, tem sido
considerado maior que aqueles vistos para outros tipos histolégicos de tumores
malignos cujo valor é de cerca de 6% (Itami et al., 1998; Le et al., 2000;
Hayashi et al., 2001; Cantu et al., 2008).

A presenca de linfadenopatia metastatica tem sido investigada quanto a
sua influéncia sobre a evolugdo dos CCESM. Waldron et al. (2000) tem

mostrado que a presenca de metastases regionais na apresentacdo estao
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diretamente relacionados ao prognostico (Waldron et al., 2000). Todos os
pacientes com linfadenopatia metastatica na primeira visita, confirmadas
histologicamente, tiveram prognostico desfavoravel, evoluindo para ébito num

intervalo de tempo médio de 11, 2 meses.

Dados da literatura ndo permitem identificar ainda um consenso acerca
da melhor abordagem terapéutica para o CCESM. Todavia, a combinacéao de
radioterapia e cirurgia tem se mostrado mais eficiente e, portanto, a mais
indicada modalidade terapéutica para o tratamento destes pacientes (Lavertu et
al., 1989; Lee et al., 1989; Resto & Deschler, 2004). Ademais, esta abordagem
tem sido associada a uma taxa de sobrevida acima de 40%, sem evidéncia de
doenca (Jiang et al., 1991; Tiwari et al., 2000; Hayashi et al., 2001). Em nossa
amostra, consoante a literatura mundial, este foi 0 método terapéutico mais
empregado (37,9%), sendo a maxilectomia parcial o procedimento cirdrgico
mais utilizado, acompanhado de uma dose média de radiacdo 52 Gy. Em
nossa amostra dos 22 individuos tratados nesta modalidade, 27,2% (n=6) nao
evoluiram para o Obito, um achado aquém do que tem sido observado na

literatura.

Em nossa amostra, apenas 20% dos individuos (n=4) tratados por
modalidade Unica (cirurgia ou radioterapia), encontravam-se vivos ap0s um
seguimento minimo de 5 anos, ja aqueles abordados de forma multiterapéutica
(cirurgia + radioterapia, cirurgia + radioterapia + quimioterapia, radioterapia +
guimioterapia) 8,2% (n=18) dos individuos tratados com terapia combinada n&o
evoluiram para o Obito em 5 anos. Valores bem abaixo do encontrado na
literatura, onde os pacientes tratados de forma multiterapéutica apresentaram
uma taxa de sobrevida em 5 anos de cerca de 42,3% (Lavertu et al., 1989;
Hayashi et al., 2001).

O uso exclusivo da radioterapia tem sido indicado para aqueles
pacientes em que ha restricdo clinica a resseccao cirurgica, como por exemplo
a a proximidade dos tumores de estruturas craniofaciais nobres, criando
dificuldades técnicas na sua ressecc¢ao; elevado grau de delibitacdo sistémica

do paciente, a recusa ao tratamento cirdrgico (Jiang et al., 1991; Le et al.,
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2000; Hayashi et al., 2001; Cantu et al., 2008). Um fator limitador do uso
exclusivo da radioterapia como modalidade curativa € o fato de a dose média
curativa estar entre 60 e 70 Gy, apresentando potencial efeito danoso as
estruturas vizinhas (por exemplo: lesdo ao nervo Optico, cérebro, 0ss0). Em
nossa amostra esta modalidade foi empregada em 22,4% dos pacientes.
indices similares tem sido relatado na literatura, (Paulino et al, 1998; Le et al.,
2000; Hayashy et al, 2001; Dulguerov et al, 2001), embora frequéncias muito
aquém e além destas também tem sido registradas (Lavertu et al., 1989; Stern
et al.,, 1993), estando a dose média em torno de 50Gy (Jiang et al., 1991;
Waldron et al., 2000; Hayashi et al., 2001). Para nossos casos, esta
modalidade foi empregada exclusivamente em pacientes com doenca em
estagio avancado, dos quais 46,2% foram de forma paliativa. Dos 13 pacientes
tratados assim com intencao terapéutica, 12 (92,3%) evoluiram para o obito,
um indice extremamente elevado. indices elevados de 6bito também tem sido
descritos na literatura para estes pacientes, chegando até 100% em 10 anos de
seguimento (Lavertu et al., 1989; Paulino et al., 1998; Le et al., 1999; Hayashi
et al., 2001; Qureshi et al.,, 2006). Também aqui, muito provavelmente, o
estadiamento avancado das neoplasias pode ter sido determinante neste
padrdo de sobreivda. Em nossa amostra, ndo foi possivel identificar
objetivamente nos registros consultados, meng¢do a outros fatores que

pudessem determinar este padrédo de progndstico observado.

A constante presenca de resultados desfavoraveis em longo prazo tem
levado alguns profissionais a utilizarem quimioterapia, em geral combinada
com radioterapia e/ou cirurgia, sobretudo para os casos considerados doenca
avancada. Esta modalidade tem sido escolhida em fungdo de possibilitar a
preservagdo organica e funcional da area afetada (Resto & Deschler, 2004;
Nishimura et al., 2008). Em nossa amostra, a quimioterapia foi pouco utilizada,
sendo realizada em combinacdo com radioterapia (n=3) ou associada a
radioterapia e cirurgia (n = 2). Somente pacientes com doenca avancada
receberam este tratamento. Nossos resultados mostraram que todos o0s
pacientes tratados assim evoluiram para O6bito. Contrastando com estes

achados, recente experiéncia relatada por Nishimura et al. (2008) tém
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mostrado uma sobrevida de 60% quando a quimioterapia foi utilizada como
terapéutica combinada. Estes achados criam uma expectativa de melhores
perspectivas para abordagem destes tumores cujo prognéstico tem se
revelado, em geral, desfavoravel. Dados da literatura, ndo nos permitem uma
conclusdo, com relacdo a melhor sequéncia a ser empregada quando da
associacdo da radioterapia e da cirurgia (Lavertu et al., 1989; Hayashi et al.,
2001; Dulguerov ., 2001). Mas ha informac8es bastante promissoras quanto a

sequéncia radioterapia e cirurgia.

E importante ressaltar que nido observamos diferencas estatisticas
guanto a sobrevida dos pacientes em 5 anos para as modalidades terapéuticas
empregadas. Estes dados mostram a necessidade de se avaliar a utilizacdo de
novas modalidades terapéuticas e precisar melhor a indicagcdo que possa

concorrer para melhoras na taxa de sobrevida.

Um dado pouco discutido na literatura €é a presenca de
comprometimento marginal apos o tratamento cirargico e a presenca de lesdo
residual. Em nossa amostra, o comprometimento marginal foi observado em
39% dos casos considerando o tratamento cirirgico combinado ou ndo a
radioterapia, achado similar a outros relatos, situando-se entre 24% e 37,5%
(Jiang et al., 1991; Qureshi et al., 2006). Os locais mais acometidos foram as
margens posterior, superior e lateral que, somadas ao estagio avancado
frequentemente identificado nestes pacientes, sugerem a dificuldade de
sucesso no controle local da doenca pela abordagem cirargica. Nao foi possivel
verificar associacdo entre sobrevida em 5 anos e a presenca de
comprometimento marginal em nossa amostra. Nao conseguimos identificar na

literatura nenhuma informacéo sobre este dado.

A presenca de metéstases linfonodais cervicais tem motivado a
indicacdo do uso da radioterapia cervical eletiva para todos os pacientes com
CCESM nos estagios T3 ou T4 (Stern et al., 1993; Le et al., 2000; Hayashi et
al., 2001; Cantu et al., 2008). Porém, esta abordagem tem sido descartada por
outros autores, tendo em vista a auséncia ou baixas taxas de metéstases

regionais observadas para estas lesdes. Estes casos tém sido tratados com
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sucesso por meio da combinacdo de cirurgia e radioterapia (Dulguerov et al.,
2001; Cantu et al., 2008).

A recorréncia local tem sido considerada a prinicipal causa de falha no
tratamento do CCESM (Paulino et al.,, 1998; Tiwari et al., 2000). De forma
consoante a literatura, a recorréncia local também foi vista como a falha mais
comum, apresentando um indice de cerca de 17% (n=10), evoluindo para o

Obito num tempo médio de 21,9 meses.

O indice de metastase a distancia dos pacientes com CCESM tem sido
descrito como até 18% dos casos, segundos dados da literatura. A taxa de
individuos com metastase a distancia em nossa amostra foi de 10,4% sendo os
orgdos mais acometidos pulmdes e ossos, de forma semelhante ao descrito
pela literatura (Myers et al., 2002; Katz et al., 2002; Resto & Deschler, 2004).
Esta taxa observaada em nossa de amostra foi semelhante a observada por
Paulino et al. (1998). Esta discrepancia pode sugerir que em nossos casos 0S
pacientes tenham evoluido para O6bito em menor tempo, dificultando o
diagndstico clinico e mesmo patoldgico das metastases. Em nossa amostra, o
tempo médio para evolugcdo do 6bito geral dos pacientes foi de 18,7 meses,
sendo de 22,8 meses para aqueles com metastases a distancia, um pouco
menor que o tempo observado para os sem metastases a distancia: 18,1
meses. Estes valores sao inferiores, aos encontrados por Paulino et al. (1998)
gue foi de 30 meses. J& ao analisarmos os individuos que apresentavam
linfonodo cervical positivo na entrada o intervalo de tempo foi de 11 meses,
guase metade do periodo para aqueles que nao apresentavam linfonodo

positivo na primeira vista (20,4 meses).

Algumas consideracdes adicinais merecem ser feitas para a andlise de
sobrevida. Alguns estudos tém mostrado que a sobrevida global dos CCESM
em 2 anos foi de cerca de 60%, ao passo que com 5 anos esta taxa variou de
cerca de 35% a 45,2% (Quershi et al., 2006; Cantu et al., 2008). No entanto,
numa amostra de 401 pacientes de CCESM a partir dos dados do SEER
(Surveillance, Epidemiology and End Results), nos EUA, a sobrevida global em

5 anos foi de 29,2%. Para estes pacientes, a mediana de tempo de sobrevida
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foi de 18 meses (Bhattacharyya, 2003). Em nossa amostra, a sobrevida

observada em 2 anos e 5 anos foram, respectivamente, 20,7% e 8,1%.

Vérios fatores tém sido implicados com os altos indices de mortilidade, a
saber: atraso e estagio do diagnostico, presenca de linfadenopatia no
diagnéstico e na progressao tumoral, invasao orbitaria e dos processos
pterigdideos, tamanho da lesdo. Em nossa amostra, embora ndo tenhamos
obtidos uma associacdo de 6bitos com o estadio da doenca, acreditamos que
este parametro tenha sido relevante nesta evolugéo, tendo em vista que 91,4%
dos individuos foram diagnosticados nos estagios T3/T4. Associado a este
fator, destaca-se ainda uma marcante concentracdo de individuos no
estadiamento T4ANOMO (56,9%) que apresenta um progndstico sabidamente
pior (Kondo et al., 1985) quando comparado ao T3NOMO (15,5%). Em nossa
amostra, os individuos estadiados em T4NOMO apresentaram 11,8% de
sobrevida em 2 anos e 3,5% em 5 anos, ao passo que o0s pacientes estadiados
como T3NOMO apresentaram 44,5% e 12,5% em 2 e 5 anos respectivamente.
Isto pode ser corroborado com o tempo de evolugcdo para Obito, em nosso
estudo, no caso do T4NOMO, este foi de 16,9 meses, a0 passo que para o
T3NOMO foi de 25,5 meses.

Em relagdo as variantes do CCSEM do seio maxilar, observamos que
Nosso caso de carcinoma verrucoso apresenta carcteristicas opostas ao perfil
sécio-demografico descrito na literatura (Spiro, 1998; Addante & McKenna,
2004). Ainda, de forma dissonante em relacao o relato de outros autores, no
momento do diagndstico nossa paciente apresentava-se com doenca inicial, ao
passo que 75% dos autores citam que este tumor no momento do diagnostico
se apresenta como doenca avancada. O tratamento, aqui realizado, foi
compativel com o descrito na literatura, sendo feita a excisdo cirlrgica com

sucesso (Thompson, 2003).

Outra variante do CCESM aqui encontrada, foi o carcinoma de células
escamosas basaldide, que segundo a literatura € uma lesdo extremamente
agressiva, tendo o alcool e o tabagismo como fatores de risco para o

desenvolvimento deste tumor. No trato sinonasal, apresenta predilecdo por
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individuos masculinos da sexta ou sétimda década de vida. No momento do
diagnostico, na grande maioria das vezes, o tumor é visto como doenga
avancada (Wieneke et al., 1999; Ide et al., 2002; Oikawa et al., 2007; Yu et al.,
2008). Em nosso estudo, o paciente portador de CCESM basaldide, era uma
mulher, na sexta década de vida, e com doenca em estagio avancado. De
forma semelhante ao encontrado em outros casos, esta paciente também
apresentava o tumor em estagio avancado. O tratamento perconizado é
agressivo com radioterapia adjuvante (Wienecke et al., 1999; Thompson, 2003;
Oikawa et al., 2007), porém neste caso aqui descrito, a cirurgia foi
descartadada diante da extensao, sendo feita opcao pela radioterapia paliativa.
Por fim, a terceira variante vista nesta amostra foi o carcinoma de células
fusiformes, tendo também sido visto de forma oposta aos dados
epidemioldgicos da literatura. Enquanto, a literatura cita ser mais comum em
homens da sétima década de vida, observamos a nossa lesdo em uma mulher,
na quarta década. De forma consonante ao ja citado por outros autores, a
sintomatologia foi semelhante (Leverton & Evans, 1981; Howard et al., 2007;
Kumar et al., 2008). Outra divergéncia, foi o fato de termos feito o diagndstico
em um estagio precoce, ao passo que pelos dados a literatura, a doenca €
comumente vista como doenca avancada (Howard et al., 2007; Kumar et al.,
2008). O tratamento preconizado é a resseccdo da lesdo com radioterapia
combinada a cirurgia (Thompson, 2003), tendo sido este 0 método terapéutico

realizado com essa paciente.

Embora nossos resultados ndo tenham nos mostrado aparentemente
fatores que influenciassem os niveis de sobrevida observados, acreditamos
gue o padréo de progressao da doenca, com sua apresentacao inicial como
doenga avangada na grande maioria dos casos estudados, tenha concorrido
expressivamente para o prognoéstico extremamente desfavoravel encontrado.
Ressalta-se, com estes resultados, a necessidade premente de rever o0s
principais fatores que expliguem esta apresentacdo clinica dos pacientes para
nortear a formulac&do de propostas educativas e de diagndstico precoce destas
neoplasias. Paralelamente, € fundamental que se revejam os procedimentos

terapéuticos empregados, que viabiliza a formulacdo de de protocolos que
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possam ser utilizados mais sistematicamente e que traduzam maior eficacia no

controle da doenca.
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7. CONCLUSAO

Do estudo realizado, pode-se concluir:

1. Os CCESM com suas variantes perfazem 41,5% dos tumores de seio
maxilar, sendo ndo sé a lesdo mais comum entre os tumores epitilais como

também entre todos os tumores ai originados.

2. Os CCESM apresentam-se clinicamente como doeca avancada, unilateral,
acometendo preferencialmente homens, leucodermas, entre a 52 e 72 décadas
de vida, com sintomatologia expressa preferencialmente na face e boca e nariz,
traduzida pelo aumento de volume, dor, obstrucdo nasal e epistaxe. A
sintomatologia oftdmicas e auriculares séo vistas exclusivamente em doencas

avancadas.

3. As principais modalidades terapéuticas empregadas foram a cirurgia
combinada a radioterapia, radioterapia exclusiva, seguida por cirurgia

exclusiva.

4. Os principais tipos de intercorréncias observadas em ordem de freqiéncia
foram doenca residual (38,8%) e recorréncia local (17,2%), denotando a
dificuldade no controle loco-regional da doenca, seguida de metéstases

regionais (10,3%) e a distancia. a distancia (8,6%).

5. Houve uma elevada taxa de 6bitos, que aumento de 2 anos (79,3%) a 10
anos (100,0%), com uma taxa global de 84,5%. Nao foi possivel identificar
nenhum fator associado a sobrevida ou diferencas nos indices de sobrevida

dos pacientes com CCESM.

6. Nossos resultados mostraram que as variantes de CCE sao raras em seio

maxilar.
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ANEXO

Classificacdo TNM para os tumores malignos de seio maxilar?
T — Tumor primario
T1 — Tumor limitado a mucosa antral sem a erosao ou a destruicdo 6ssea;

T2 — Tumor causando eroséo 6ssea ou destruigcdo, incluindo extensao para o
palato duro e/ou meato nasal médio, exceto extenséo para parede posterior do
seio maxilar e processos pterigdideos;

T3 — Tumor invade qualquer um das seguintes estruturas: parede posterior do
seio maxilar, tecido subcutaneo, assoalho ou parede medial da orbita, fossa
pterigdidea, seios etmoidais;

T4a — Tumor invade qualquer uma das seguintes estruturas: contetdo orbital
anterior, pele da regido zigomatica, processos pterigoideos, fossa
infratemporal, processo cribiforme do etmdide, seios esfenoidal ou frontal;

T4b — Tumor invade qualquer uma das seguintes estruturas: apice orbital, dura
mater, cérebro, fossa craniana média, nervos cranianos (outros além da divisao
maxilar do nervo trigémio — V2, nasofaringe, clivus.

N — Linfonodos regionais

Nx — Linfonodos nédo podem ser avaliados;

NO — Auséncia de metastase linfonodal regional;

N1 — Metastases em linfonodo ipsilateral Unico, até 3 cm;

N2 — Metastase especificada em N2a, N2b, N2c, conforme abaixo:

N2a — Metastase em linfonondo ipsilateral Unico, maior do que 3 cm, mas nao
maior do que 6 cm;

N2b — Metastase em multiplos linfonodos ipsilaterais, nenhum maior do que 6
cm;

? Informac6es transcritas de Barnes et al., 2005. Barnes L, Eveson JE, Reichart P,
Sidransky D. World Health Organization Classification of Tumours Head and
Neck Tumours. IARC, 2005.



N2c — Metastase em linfonodos bilterais ou contralaterais, nenhum maior do

que 6 cm.

M — Metastase a distancia

MO — Sem metastase a distancia

M1 — Presenca de metastase a distancia

Estadiamento T N M
I T1 NO MO
Il T2 NO MO

T1, T2 N1 MO

I
T3 NO, N1 MO
T1,T2, T3 N2 MO

IVa
T4a NO, N1, N2 MO
T4b NO, N1, N2 MO

IVb
Qualquer T N3 MO
IVc Qualquer T Qualquer N M1
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