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RESUMO

Geraldo MCM. Analise dos resultados do tratamento dos tumores malignos
primarios da orbita. Sdo Paulo; 2019. [Tese de Doutorado-Fundagdo Antonio
Prudente].

Tumores malignos primarios da oOrbita sdo raros e, geralmente, diagnosticados em
estadios avancados. O tratamento depende do tipo histoldgico, estadio clinico e
estruturas envolvidas. Resultados terapéuticos, geralmente, sdo publicados em relatos
de séries retrospectivas coletadas, por longo tempo, de pacientes tratados de modo nao
uniforme. O objetivo deste estudo ¢ relatar resultados de sobrevida de pacientes
tratados durante uma década em duas instituicdes tercidrias especializadas em
oncologia. Método: quarenta e um pacientes foram tratados por tumores malignos
primarios de orbita entre janeiro de 2000 e dezembro de 2010, no A.C.Camargo
Cancer Center e no Instituto Nacional de Cancer-INCA. Dados clinicos, patologicos,
terap€uticos e de seguimento foram coletados, retrospectivamente, de prontudrios
médicos. Para andlise de resultados de sobrevida utilizou-se o método de Kaplan
Meier. Resultados: foram registrados 15 casos de linfoma (36,5%), 14 carcinomas
(34,1%) e 8 sarcomas (19,5%). Invasdo ossea foi detectada em 8 casos (19,5%) e
invasdo do nervo optico, em 6 casos (14,5%). O tratamento cirurgico foi realizado em
21 casos (51,2%), radioterapia foi indicada em 32 casos (78,0%) e 17 pacientes
(41,5%) foram submetidos a quimioterapia. A sobrevida global em 5 anos foi de 69,8%
e a sobrevida livre de doenga em 5 anos foi de 51,8%. KPS, queixa de dor e invasao
ocular relacionaram-se a reducdo das taxas de sobrevida global. Auséncia de invasao
ocular e de nervo oOptico e histologia relacionaram-se com aumento das taxas de
sobrevida livre de doenga em 5 anos. Conclusdo: Linfoma ¢ o tumor mais frequente,
seguido por carcinoma e sarcoma. Taxa de sobrevida global ¢ favoravel em pacientes
com melhor performance clinico avaliado pelo KPS, auséncia de dor e de invasao
ocular. Taxa de sobrevida livre de doenca ¢ favoravel em pacientes com tumores sem

invasdo ocular ou do nervo optico.

Descritores: Neoplasias Oculares. Terapéutica. Estudo Retrospectivos.



SUMMARY

Geraldo MCM. [Analysis of results of treatment of primary malignant tumors of
the orbit]. Sao Paulo; 2019. [Tese de Doutorado-Fundag¢do Anténio Prudente].

Primary malignant tumors of the orbit are rare and usually diagnosed in advanced
stages. The treatment depends on the histological type, clinical stage and structures
involved. Therapeutic outcomes are usually reported in retrospective series collected
over a long period of time in non-uniformly treated patients. The objective of this study
is to report survival outcomes of patients treated in two tertiary cancer institutions over
10 years. Method: Forty-one patients were treated for primary orbital malignancies
between January 2000 and December 2010 at the A.C.Camargo Cancer Center and at
the National Cancer Institute. Clinical, pathological, therapeutic and follow-up data
were collected retrospectively from medical records. For the analysis of survival
results we used the Kaplan Meier method. Results: 15 cases of lymphoma (36.5%), 14
carcinomas (34.1%) and 8 sarcomas (19.5%) were recorded. Bone invasion was
detected in 8 cases (19.5%) and invasion of the optic nerve, in 6 cases (14.5%).
Surgical treatment was performed in 21 cases (51.2%), radiotherapy was indicated in
32 cases (78.0%) and 17 patients (41.5%) underwent chemotherapy. Overall 5-year
survival was 69.8% and 5-year disease-free survival was 51.8%. KPS, pain as a
presenting symptom and ocular invasion were associated with a decrease in overall
survival. The absence of invasion of the globe, optic nerve and histologic type were
favorable with respect to an increase in disease-free survival. Conclusion: Lymphoma
is the most frequent tumor, followed by carcinoma and sarcoma. Overall survival rate
is favorable in cases of orbital primary malignant tumors with good KPS and those
tumors not associated with pain symptoms or ocular invasion. Disease free survival
rate is favorable in cases of tumors not associated with ocular invasion and optical

nerve invasion.

Key words: Eye Neoplasms. Therapeutics. Retrospective Studies.
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1 INTRODUCAO

A orbita e seus componentes, além de relacionarem-se com a fungdo visual,
tém grande importancia na integragdo do individuo com o seu ambiente social e fisico.
Tumores primarios dessa localizagdo sdo raros e de dificil diagndstico. Todas as
modalidades de tratamento podem causar deformidade estética importante e definitiva,
além de perda parcial ou completa da funcao visual, com impacto emocional nos
pacientes e seus familiares. Mesmo com os avangos recentes nas técnicas de cirurgia
oculofacial, cirurgia plastica reconstrutiva e de reabilitacdo protética, ndo se consegue
recuperar a dindmica dos movimentos oculares e palpebrais, o que resulta em
consequéncias psicossociais de diferentes gravidades e estigmatizacdo desses
pacientes em sua interacao social (DROPKIN et al. 1997; MYERS et al. 2003;
BONANNO et al. 2010).

Anatomicamente, a Orbita ¢ uma cavidade dssea piramidal que contém varias
estruturas relacionadas com a funcao visual como olho, glandula lacrimal, nervo 6ptico
e musculos extraoculares. Ela tem relacdo estreita com base do cranio, seios
paranasais, fossas nasais, nasofaringe ¢ pele da face, sendo que seu apice é contiguo
com o espaco intracraniano (KOOPMAN et al. 2011).

Portanto, ha uma variedade de estruturas da oOrbita e dos componentes
periorbitarios que resulta em uma vasta gama de tecidos com diferentes caracteristicas
histologicas, o que origina diversas condi¢des, desde malformacdes e lesdes
inflamatorias até mesmo neoplasias benignas e malignas, que podem ocorrer ou

comprometer a 6rbita (SHIKISHIMA et al. 2006; SHINDER et al. 2011).



As neoplasias orbitarias compreendem um largo espectro de lesdes que diferem
quanto ao sitio de origem ¢ ao tipo histologico. A maioria dessas lesdes € benigna, mas
diversos tumores malignos também podem ocorrer. Devido a essa diversidade
histologica e a necessidade de manutencdo da fun¢do visual e da estética facial, o
tratamento dos tumores orbitarios ¢ considerado um desafio tanto para o paciente,
como para a equipe médica (SCHWARCZ et al. 2013; TAILOR et al. 2013).

Os tumores orbitarios podem ocorrer em criangas ¢ em adultos. O tumor
maligno intraocular mais frequente em criangas ¢ o retinoblastoma, que ocorre por
volta de 3 anos de idade. Nessa faixa etaria também podem ocorrer rabdomiossarcoma,
neuroblastoma, linfoma e leucemia. O rabdomiossarcoma ¢ o tumor maligno primario
extraocular mais frequente. As metastases de neuroblastoma sdo as mais comuns em
criangas (HANNA et al. 2009).

Entretanto, os tumores malignos primarios da orbita ocorrem predominantes
em adultos, nos quais 65% dos tumores orbitarios sdo malignos. Os linfomas s3o os
tumores malignos primdrios de oOrbita mais frequentes, nessa faixa etaria, e seus
principais diagnosticos diferenciais sao hiperplasia linfoide e pseudotumor orbitario.
Os tumores de glandula lacrimal constituem o segundo grupo de tumores malignos
mais frequentes na orbita. Dentre esses, o carcinoma adenoide cistico ¢ o mais
frequente. Além dele, os mais comuns sdo o carcinoma ex-adenoma pleomorfico e o
carcinoma mucoepidermoide (MYERS et al. 2003; HANNA et al. 2009; ESMAELI et
al. 2016; TAO et al. 2016; HONAVAR et al. 2017).

As neoplasias malignas que acometem a Orbita podem ser primarias,
secundarias ou metastaticas. Os tumores primarios do globo ocular, como

retinoblastomas e melanomas, sdo habitualmente estudados entre os tumores oculares



e nao sdo incluidos em casuisticas de tumores primdarios da oOrbita. Os tumores
secundarios sdo a causa mais frequente de acometimento da orbita por malignidade e
a maioria desses tumores malignos extraorbitarios que invadem a 6rbita resulta da
extensao direta por contiguidade de tumores primarios do trato sinonasal. Registra-se
comprometimento da orbita em 60 a 80% dos tumores malignos primarios do seio
maxilar. Os tumores malignos de pele das palpebras como, carcinoma de células
basais, carcinoma epidermoide, carcinoma de células sebaceas e melanoma, também,
podem com frequéncia, invadir a 6rbita por contiguidade. Um terco das exenteracdes
de orbita sdo realizadas para tratamento de carcinoma epidermoide oriundo de seios
paranasais, pele ou conjuntiva (MYERS et al. 2003; MYERS et al. 2008; HANNA et
al. 2009; KOBAYASHI et al. 2017).

J4 os tumores primarios sdo raros, mas sua incidéncia tem apresentado
tendéncia ascendente, como de diversos outros tipos de neoplasias malignas. Esse
aumento da incidéncia dos tumores primarios da oOrbita relaciona-se principalmente
aos linfomas, que tém apresentado o maior aumento de incidéncia ao longo dos anos,
em relacdo aos outros tipos histologicos (KOOPMAN et al.2011; HONAVAR et al.
2017).

A taxa de incidéncia anual dos tumores malignos primarios de orbita varia entre
0,8 e 10/1.000.000 de habitantes. MARGO et al. (1998) relatam uma casuistica de
pacientes tratados no periodo entre 1981 e 1993, no estado da Florida, nos Estados
Unidos, tendo como base de dados o Florida Cancer Date System. No estudo, foram
avaliados 314 casos de tumores malignos primarios de oOrbita e a incidéncia global
anual variou entre 0,8 ¢ 10 casos por milhdo de habitantes. Ainda foi observado

aumento de 117% na incidéncia dos tumores malignos primarios da orbita. Dessa



forma, em 1983, a incidéncia foi de 0,8 casos por milhdo de habitantes, sendo que a
incidéncia dos linfomas foi de 0, 2:1. 000.000 de habitantes. Ja em 1990, a incidéncia
global subiu para 3,9 e a incidéncia dos linfomas, para 2,1/1.000.000 de habitantes.
Margo et al também analisaram a incidéncia por faixa etdria e registraram que, até a
5* década de vida, a incidéncia foi menor que 1/1.000.000 de habitantes por ano e que
aumentou a cada década, chegando a 10/1.000.000 de habitantes em maiores de 80
anos de idade.

Um estudo mais recente, de KOOPMAN et al. (2011), relata dados do
Netherlands Cancer Registry, num periodo de 18 anos, compreendido entre 1989 e
2006; a incidéncia de tumores primarios de orbita foi de 1,3/1.000.000 de habitantes
e, também, foi identificada discreta tendéncia de aumento da incidéncia.

A avaliagdo de pacientes portadores de tumores orbitarios deve ser baseada em
minuciosa historia clinica e exames fisico, oftalmologico ¢ de imagem. No entanto, a
identificagdo de caracteristicas sugestivas de malignidade e o diagnostico diferencial
podem ser dificeis de serem estabelecidos somente com estes exames, pois 0s sinais e
sintomas iniciais sdo, geralmente, inespecificos € comuns a tumores benignos e
condicdes inflamatdrias. Portanto, as neoplasias malignas primarias da 6rbita podem
nao apresentar sinais sugestivos de malignidade, em uma avaliagdo inicial. Além disso,
araridade dos tumores primarios da 6rbita leva a escassez de literatura especifica sobre
0 tema, o que contribui para o pouco conhecimento sobre esses tumores. Todos esses
fatores contribuem para o diagnoéstico tardio dos tumores malignos primarios de orbita
(SCHWARCZ et al. 2013; HUANG et al. 2015; HASSAN et al. 2016).

A Unica forma de alcancar o diagnostico definitivo ¢é por estudo

anatomopatologico. Entretanto, a realizacdo de biopsias das lesdes intraorbitarias



apresenta risco de dano ao olho e estruturas adjacentes. Tanto a PAAF quanto a puncao
bidpsia sdo formas simples e seguras de avaliacao de lesdes orbitarias. Porém, ambas
podem estar associadas a complicagdes como hemorragia retrobulbar, hematoma
intraorbitario, lesdo do nervo o6ptico, perfuracdo do olho e infecgdes. Também a core
bidpsia, apesar de fornecer material histoldégico que possibilita estudo histopatologico
e analise imuno-histoquimica, pode causar as referidas complicagdes. Tais riscos
também podem estar associados a bidpsias por orbitotomia (AGRAWAL et al. 2013;
YAROVOY etal. 2013).

Entdo, a identificagdo ¢ o conhecimento das principais condi¢des e tumores
primarios que acometem a Orbita e de suas caracteristicas que sugiram malignidade
sdo importantes para suspeitar-se do diagndstico e estabelecer o plano de tratamento a
ser iniciado o mais breve possivel, principalmente, devido a possibilidade de
comprometimento por contiguidade de estruturas intraorbitarias e adjacentes, como
olho, seios paranasais e espago intracraniano e, também, da possibilidade de produzir
metastases regionais e a distancia. Além disso, a diversidade de tipos histolégicos leva
a dificuldade da defini¢do do tipo histologico apresentado (SCHWARCZ et al. 2013;
AGRAWAL et al. 2013; et al. 2016).

Um dos principais sitios de tumores primarios de orbita ¢ a glandula lacrimal.
E uma glandula exdcrina, formada pelos lobos palpebral e orbitario e localizada no
quadrante superolateral da dérbita. Cerca de 50% dos tumores originados da glandula
lacrimal sdo malignos. Geralmente, apresentam-se como um tumor palpavel, com
distopia ocular e proptose. Eles sdo classificados como inflamatorios,
linfoproliferativos ou lesdes epiteliais. Os tumores epiteliais correspondem por cerca

de um terco dos tumores de glandula lacrimal e os mais frequentes sdo carcinoma



adenoide cistico e adenocarcinoma. Devido a semelhanca histoldgica entre os tumores
de glandulas lacrimais e salivares, aqueles recebem a mesma classificacdo e
nomenclatura destes (SHWARCZ et al. 2011; TAILOR et al. 20013).

O linfoma orbitario é mais frequente entre a 6* ¢ 7% décadas de vida.
Geralmente, apresenta comportamento insidioso € pode ocorrer em qualquer parte da
orbita, mas, preferencialmente, origina-se no quadrante superolateral da Orbita,
envolvendo a glandula lacrimal e, raramente, envolve a musculatura extraocular ou
manifesta-se bilateralmente. A apresentacdo clinica mais comum desse tipo de tumor
¢ a presenga de proptose com posicionamento anteroinferior do olho. Setenta e cincos
por cento dos portadores de linfoma orbitario evoluem com doenca sistémica e 1% dos
pacientes com linfoma sistémico apresenta envolvimento orbitario ao longo do curso
da doenga, apesar dessa apresentagdo ser rara. Na avaliacdo por imagem, sua
apresentacao pode variar desde uma lesdo bem definida até uma imagem com aspecto
de infiltrado mal definido. Esse aspecto ¢ o mais comum, havendo preservagdo das
estruturas adjacentes e, raramente, ha esclerose ou erosdo dssea (AVIV et al. 2005;
KANSKI et al. 2012).

O carcinoma adenoide cistico ¢ o tumor epitelial mais frequente encontrado na
orbita. Esse tipo histologico ¢ mais comum na 5* década de vida e com incidéncia
discretamente aumentada em mulheres. Geralmente, as manifestagdes clinicas do
carcinoma adenoide cistico da glandula lacrimal sdo dor, parestesia e proptose, com
deslocamento inferomedial do olho. Geralmente, o tempo de histéria clinica € de até 1
ano. Os principais fatores progndsticos sao tamanho do tumor e comprometimento de

estruturas adjacentes, principalmente, invasao 6ssea (SCHWARCZ et al. 2013).



Os sarcomas de partes moles sdo tumores malignos extra-0sseos que se
originam de células mesenquimais e, também, podem ocorrer na 6rbita. Correspondem
a cerca de 4 a 15% de todos os sarcomas e sdo raros na regido de cabega e pescoco,
constituindo menos de 1% de todas as neoplasias malignas dessa area. Apesar disso,
sempre devem ser considerados como diagnostico diferencial de tumores subcutaneos
em cabega e pescogo € em tumores orbitarios, pois o tratamento adequado dessas
neoplasias depende da avaliacao histoldgica e da defini¢do do potencial de recorréncia
e de metastatizagdo, devendo-se considerar, também, o grau de diferenciacio
histologica do tumor. Por apresentarem grande diversidade biologica, a historia natural
de cada subtipo de sarcoma pode variar muito, desde a recorréncia local sem potencial
metastatico até a alta propensdo a metastatizagdo. Portanto, os sarcomas devem ser
avaliados considerando seus subtipos especificos (TSUJIMOTO et al. 1988;
FREEDMAN et al. 1989).

O rabdomiossarcoma, que ¢ o tumor primario maligno de 6rbita mais frequente
em criancas ¢ raro ¢ altamente agressivo. Podem ser associados a predisposicao
genética e exposi¢cdes ambientais a certos fatores, como tabagismo paterno e uso de
antibioticos e de drogas recreacionais pela genitora. A relagdo homem/mulher para o
rabdomiossarcoma € de mais de 1, 7:1. Cerca de 35% dos rabdomiossarcomas ocorrem
na regido da cabega e pescoco, onde tém predilegdo pela oOrbita e pelos tecidos
parameningeos. Mais de 50% dos rabdomiossarcomas sao diagnosticados em criangas
de até 10 anos de idade, com média de 7 anos, sendo um dos tumores malignos de
cabega e pescog¢o mais frequentes em criangas e adolescentes, mas também podem
ocorrer em qualquer outra faixa etaria. O rabdomiossarcoma de cabeca e pescoco

apresenta melhor prognoéstico, especialmente quando originado na oOrbita, em relagao



a rabdomiossarcomas oriundos de outros sitios anatdomicos, tendo melhores resultado
e sobrevida. O subtipo embriondrio ¢ o mais frequente ¢ o subtipo alveolar é o mais
agressivo. Ja o rabdomiossarcoma pleomorfico, apresenta o melhor progndstico. O
subtipo botridide ndo se apresenta primariamente na oOrbita (HICKS et al. 2002;
MYERS et al. 2003; HANNA et al. 2009; OGNJANOVIC et al. 2009; KANSKI et al.
2012).

O conhecimento e identificagdo das metdstases para Orbita também ¢&
importante na avaliacdo de portadores de tumores nessa localizagdo, pois apesar de
habitualmente terem apresentagdo tardia no curso da doenga primaria, podem ser a
primeira manifestacao da neoplasia em 15% dos casos (VALENZUELA et al. 2009;
NAMBIAR et al. 2017). As metéstases orbitarias sdo raras, ocorrendo em cerca de 2 a
3% dos pacientes com disseminagdo tumoral sistémica e sua incidéncia varia entre 1 e
13 % dos tumores orbitarios, mas tem crescido nos tltimos anos, o que se relaciona a
melhora nos tratamentos oncologicos, resultando em aumento da sobrevida média dos
pacientes com cancer ¢ levando a maior chance de desenvolvimento de metastases em
sitios incomuns. Mesmo assim, a verdadeira incidéncia ainda é imprecisa o que pode
ser atribuido a pequenos tumores, 0s quais permanecem assintomaticos e a debilidade
de pacientes com doenga avancada e disseminada que mascaram os sintomas
orbitarios, ndo sendo encaminhados para exame oftalmologico (AHMAD et al. 2007;
GARRITY et al. 2007; FINGER et al. 2009; ELDESOUKY!I et al. 2015).

As metastases orbitarias mais frequentes sdo as de cancer de mama,
correspondendo a 21,6% e 26,7% dos casos em adultos (KANSKI et al. 2012;
ELDESOUKY et al. 2015). O segundo tumor primario mais frequente difere entre os

estudos da literatura de acordo com regido geografica. Em estudo canadense de



VALENZUELA et al. (2009), melanoma cutaneo também foi o segundo tumor mais
frequente, seguido pelo carcinoma de prostata. Na China, YAN et al. (2011), relataram
que o tumor primario mais frequente foi o carcinoma de nasofaringe seguido pelo
cancer de pulmao, cancer de figado e o cancer de mama. Ja no Egito, na regido do delta
do Rio Nilo, o carcinoma hepatocelular correspondeu a 16,2% dos tumores primarios
de metastases orbitarias, sendo o segundo tumor mais frequente, seguido pelo
melanoma. Esse resultado relaciona-se ao notério aumento da incidéncia do carcinoma
hepatocelular nessa regido, que tem uma das maiores prevaléncias de HCV do mundo
(EL-ZAYADI et al. 2005; LEHMAN et al. 2009; YEH et al. 2010; KARONEYet al.
2013; ELDESOUKY et al. 2015).

No planejamento do tratamento cirirgico dos tumores de oOrbita deve-se
considerar fatores inerentes ao tumor como dimensdes, localizagdo na orbita, presenga
de extensdo para estruturas adjacentes, inclusive para a base do cranio, além de suas
caracteristicas histologicas. Geralmente, hé indicacdo de tratamento multidisciplinar,
incluindo a excisdo oncoldgica do tumor, quimioterapia e¢ radioterapia. Quanto ao
tratamento cirtrgico, pode ser necessario exenteragdo de oOrbita e, até mesmo,
ressecgdo tumoral por acesso craniofacial (SCHWARCZ et al. 2013; WEIZMAN et
al. 2013).

A orbitotomia ¢ indicada para realizacdo de bidpsias abertas e em casos de
tumores restritos a Orbita, sem comprometimento importante de estruturas
intraorbitarias. O tipo de orbitotomia a ser realizada depende da localizagdo do tumor
na oOrbita, de sua extensdo e do comprometimento de estruturas intraorbitarias e de sua

histologia (HANNA et al. 2009; WEIZMAN et al. 2013).
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Para acesso aos tumores localizados na regido anterior da Orbita, pode-se
utilizar os acessos lateral, superolateral, superomedial ou inferior. J4, os tumores
localizados na regido posterior das oOrbitas s3o melhor acessados por meio de
orbitotomia lateral ou por etmoidectomia combinada a acesso superomedial. As
orbitotomias lateral, superior e medial sdo as mais frequentemente realizadas. Ja, a
orbitotomia inferior ¢ menos comum, pois os tumores inferiores da orbita sio menos
frequentes (BARBOSA et al. 1974; CHAR et al. 2001).

A invasdo grosseira de estruturas intraorbitarias pode ser indicativa de
comportamento tumoral mais agressivo e estar associada a pior prognostico. Nesses
casos, a exenteragdo de Orbita, apesar de causar perda funcional e deformidade estética
importante e permanente, representa boa chance de controle local da doenca. A
exenteracdo de orbita ¢ indicada, principalmente, em casos de tumores malignos em
que ndo ha possibilidade de preservagdo da visdo do olho afetado, quando ha
comprometimento de gordura periocular, musculos extraoculares ou nervo dptico,
além de ser o procedimento de escolha para tratamento de tumores malignos primarios
da glandula lacrimal (MYERS et al. 2008).

Quando ha comprometimento de estruturas adjacentes a orbita, a exentera¢ao
de orbita deve ser estendida a estas estruturas, visando a ressec¢do de toda a area
comprometida ¢ a obtengdo de margens de seguranga oncoldgica adequadas
(BARBOSA et al. 1974).

A tendéncia atual é de preservacao da drbita em casos selecionados de tumores
iniciais, em que nao haja comprometimento importante de estruturas intraorbitarias e
adjacentes. A indicagdo de resseccdo do tumor com preservagao do olho, geralmente,

nao ¢ determinada no pré-operatorio, sendo definida, no transoperatorio, com base na
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avaliagdo cirargica e estudo anatomopatologico transoperatério (MYERS et al. 2008;
HOLLIDAY et al. 2016).

A preservagdo ocular pode ser indicada quando a ressec¢do do tumor, dentro
dos principios oncologicos, ¢ possivel sem perda funcional significante. Embora
discutivel, deve-se preservar o olho quando o paciente ndo concorda em ser submetido
a ressec¢do do olho e compreende o potencial risco de recorréncia local. Esse risco ¢
sempre maior no tratamento de tumores avangados e recorrentes. Nos referidos casos
selecionados, a exenteragdo de orbita ndo se relaciona ao aumento da sobrevida livre
de doenga em casos tratados com preservagao do olho em relagdo a casos tratados com
exenteracdo de orbita (ESMAELI et al. 2016; HOLLIDAY et al. 2016).

A radioterapia tem papel importante no tratamento de tumores de 6rbita, pois
os beneficios clinicos desse tratamento na melhora da sobrevida e preservagao da visao
supera os seus riscos, devendo-se considerar a toxicidade e efeitos em longo prazo que
podem levar a morbidade significativa (ALBERTI et al. 1997; FINGER et al. 2009;
TAO et al. 2016).

Cada forma de radioterapia tem caracteristicas Unicas que permitem
distribuicdo da dose no interior da orbita, evitando estruturas adjacentes a fim de
reduzir a morbidade. A radioterapia na orbita leva a efeitos adversos que se relacionam
a variedade de tolerancia a radia¢do entre os tecidos normais da orbita. Ossos,
musculos e gordura podem tolerar doses mais altas de radiacdo sem apresentarem
efeitos adversos. Entretanto, cristalino, cilios, retina e sistema lacrimal sdo mais
radiosensiveis. Os principais efeitos adversos sdo xeroftalmia, perda dos cilios,

catarata, glaucoma, retinopatia e neuropatia 6ptica. O plano de tratamento, apesar de
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visar o controle da doenca, deve considerar a necessidade de preservagao da retina,
sistema lacrimal e cristalino (CHAR et al. 2001; FINGER et al. 2009).

A radioterapia adjuvante ¢ indicada em casos onde ha fatores de risco para
recidiva tumoral, como presenga de metastase linfonodal, invasdo perineural, tumor
avancado ou recorrente e margens cirirgicas de seguranca positivas (TAO et al. 2016).

Nao ¢ possivel determinar os efeitos adversos exatos relacionados a cada dose
de radiagdo usada no tratamento, pois esses efeitos relacionam-se a multiplos fatores
como: idade do paciente; condi¢des dos tecidos; doenga oftalmologica ou sistémicas
coexistentes; dose administrada e uso de medicagdo que podem afetar a severidade da
doenga da orbita (FINGER et al. 2009).

As reagdes adversas agudas da radioterapia de orbita tém inicio rapido e,
geralmente, sdo reversiveis, como a blefaroconjuntivite que, além de causar
desconforto ao paciente, aumenta o risco de processos infecciosos. Ja, as reagdes
adversas cronicas sdo tardias e incluem telangiectasias cutdneas e conjuntivas, perda
de cilios, catarata, xeroftalmia, retinopatia actinica e neuropatia optica (TAO et
al.2016).

Os principais fatores prognosticos relacionados a sobrevida e controle da
doenca s3o o tamanho do tumor ¢ o comprometimento de estruturas intraorbitarias e
adjacentes, com destaque para a invasdo Ossea. Esses fatores evidenciam doenga
avancada e que, portanto, necessitam de tratamento por cirurgias complexas e
extensas, além do uso de multiplas modalidades terapéuticas (SCHWARCZ et al.

2013).
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2 OBJETIVOS

Este estudo visa determinar a frequéncia de tumores malignos primarios da
orbita e avaliar os resultados do tratamento instituido no Departamento de Cirurgia de
Cabega e Pescoco e Otorrinolaringologia do A.C.Camargo Cancer Center ¢ no
Departamento de Cirurgia de Cabeca e Pescoco do Instituto Nacional de Cancer-
INCA.

O objetivo secundario deste estudo ¢ determinar fatores prognosticos em

analise de sobrevida livre de doenca e sobrevida global.
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3 CASUISTICA E METODO

Este estudo foi aprovado pelos Comités de Etica em Pesquisa do A.C.Camargo
Cancer Center e do INCA (Anexo 1). Neste estudo, foram incluidos pacientes tratados

por um periodo de 11 anos, compreendidos entre janeiro de 2000 e dezembro de 2010.

3.1 CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE

Foram considerados elegiveis para o estudo pacientes de todas as faixas etarias
portadores de tumores malignos primdrios da oOrbita, primarios de glandula lacrimal,
de partes moles ou tumores linfoproliferativos:

0] Tratados com finalidade curativa por meio de cirurgia, radioterapia e
quimioterapia ou associagdo desses tratamentos;
0] Casos com prontudrio médico com dados completos obtidos do SAME das

instituicdes participantes.

3.2 CRITERIOS DE INELEGIBILIDADE

0] Foram considerados ndo elegiveis para o estudo os pacientes portadores de
tumores malignos provenientes de estruturas adjacentes a Orbita e que a
invadam por contiguidade e portadores de metastases para a orbita. Outros

fatores foram:
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o Auséncia de informagdes demograficas, clinicas, de tratamento e de

seguimento completos em prontuario;

o] Tumores intraoculares;
0] Presenca de tumores sincronicos ou metacronicos;
0] Presenca de outras metastases a distancia.

3.3 COLETADE DADOS

Este ¢ um estudo retrospectivo onde foram coletados e registrados em
formulério especifico (Apéndice 1) dados demogréficos (idade, género, raga); clinicos
(tempo de historia clinica, sintomas e sinais); diagnosticos (métodos de diagndstico
por imagem, achados de exame fisico locoregional, mobilidade ocular, acuidade
visual, dimensdes e localizagdo do tumor); histologicos (tipo histologico, grau de
diferencia¢do quando aplicavel); terap€uticos (tipo de cirurgia para o tumor primadrio,
acesso craniano, esvaziamento cervical, radioterapia, quimioterapia) e de seguimento,
incluindo recorréncias e tratamento de resgate quando aplicavel. Os tipos histoldgicos
foram definidos por revisdo das laminas em HE e, quando necessario, também por
imuno-histoquimica. Foi usada a escala de KPS para definir os dados referentes ao
nivel de atividades funcionais e as necessidades de cuidados médicos dos pacientes
(KARNOFSKY et al. 1949). Os dados foram coletados em prontudrios médicos de

pacientes tratados no A.C.Camargo Cancer Center e no INCA.
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3.4 ANALISE ESTATISTICA

A distribuicao de frequéncias (nimero de casos e percentual) foi utilizada para
descrever as variaveis categoricas e as medidas de tendéncia central (média e mediana)

e de variabilidade (variacdo e desvio padrdo) para as numéricas.

A técnica de Kaplan-Meier foi adotada para estimar cada uma das
probabilidades de sobrevida global e livre de doenga. A diferenca entre as curvas de

sobrevida foi verificada por meio do teste de logrank.

O tempo de seguimento considerado foi o periodo entre a data de tratamento
ou cirurgia até a data do obito ou da tultima informacao para os casos sob censura
(pacientes que nao foram a obito ou foram perdidos de vista), em meses. Neste estudo,

6 (14,5%) pacientes foram perdidos de seguimento.

Para a estimativa da probabilidade de sobrevida livre de doenca, considerou-se
como tempo de seguimento, o periodo entre a data do tratamento ou cirurgia até a

ocorréncia da recidiva.

O nivel de significancia de 5% foi adotado para todos os testes estatisticos. O
programa STATA versao 10.0 foi utilizado para a realizacdo das analises estatisticas
(STATA Corp. 2007. Stata Statistical Software: Release 10.0. College Station, Texas:

Stata Corporation).
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4 RESULTADOS

4.1  ANALISE DESCRITIVA

Neste estudo foram incluidos 41 pacientes, sendo 25 do sexo feminino (61%)
e 16 do sexo masculino (39%), com a idade variando de 2 a 92 anos (média de 48,3
anos, mediana 50 anos).

O tempo de queixa prévio a primeira consulta nos centros participantes variou
entre 1 a 60 meses (média de 11,4 meses; mediana 7 meses). Os principais sintomas
clinicos foram: proptose em 21 dos casos (51,2%), seguida de presenga de tumor em
18 casos (43,9%), assimetria e dor em 11 casos (26,8%) cada. A maioria dos pacientes
(34 casos; 81,6%) nao havia sido submetida a tratamento, anteriormente. Dentre os 7
pacientes (18,4%) submetidos a tratamento oncoloégico prévio, 2 haviam sido
submetidos a cirurgia, 1 a radioterapia, 1 a quimioterapia ¢ 3 a mais de uma
modalidade terapéutica.

A performance clinica dos pacientes avaliados pelo KPS variou de 60 a 90%,
sendo 35 casos 90%, 5 casos 80% e 1 caso 60% (Tabela 1).

A invasdo da regido infraorbitaria foi detectada em 9 casos (22,5%) e a invasao
Ossea ocorreu em 8 casos (19,5%), seguida pela invasdo do nervo Optico (6 casos;
14,5%) e invasao do olho (5 casos; 12,2%). Invasao de seio etmoidal, fossa nasal e

intracraniana, foram encontradas em 2 casos (5%) cada uma delas (Tabela 1).



Tabela 1 — Descri¢do dos pacientes em relagdo aos dados clinicos
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Variavel

Medidas descritivas

Idade (Média + DP (N)); (Mediana (min-max))

Género

Feminino

Masculino

KPS

60

80

90

Invasdo intracraniana
Nao

Sim

Invaséo ocular

Nao

Sim

Invaséo do nervo 6ptico
Nao

Sim

Invasdo dssea

Niao

Sim

Invasdo infraorbitaria
Niao

Sim

48,3+ 26,4; 5 (2,0-92,0)

25 (61,0%)
16 (39,0%)

1 (2,4%)
5(12,2%)
35 (85,4%)

38 (95%)
2 (5%)

35 (87,5%)
5(12,5%)

34 (85,0%)
6 (15,0%)

32 (80,5%)
8 (19,5%)

31 (77,5)
9 (22,5)
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O tipo histolégico mais encontrado foi o linfoma que ocorreu em 15 casos
(36,5%), seguido pelo carcinoma, em 14 casos (34,1%), e pelo sarcoma, em 8 casos
(19,5%). Dentre os sarcomas, foi encontrado apenas um caso de condrossarcoma e
todos os outros casos eram de rabdomiossarcomas do subtipo embrionario. Dentre os
outros tipos histologicos encontrados, havia 2 melanomas, 1 astrocitoma e 1
hemangiopericitoma. Dentre os carcinomas, foram evidenciados casos de carcinoma
adenoide cistico, carcinoma epidermoide e adenocarcinoma.

Dos 41 pacientes, 21 (51,2%) foram submetidos a tratamento cirurgico. A
exenteracdo de drbita foi o tipo de cirurgia mais utilizada (11 casos; 52,4%), seguido
pelo acesso combinado (8 casos; 38,1%) e pela orbitotomia (2 casos; 9,5%). Em 14
(66,7%) casos as margens cirurgicas estavam livres de neoplasia e em 7 (33,3%),
comprometidas. A reconstruc¢do cirurgica foi necessaria em 15 pacientes operados
(75%), utilizando-se retalhos locais, retalho livre microvascularizado e retalhos
autélogo ndo-vascularizados (Tabela 2). Complicac¢des locais ocorreram em 4 casos
(19,0%), e as sistémicas em 2 (9,6%).

Trinta e dois pacientes (78,0%) receberam radioterapia em alguma etapa do
tratamento: 8 (20%) exclusiva, 15 (37,5%) adjuvante, 8 (20,0%) concomitante com
quimioterapia e 1 (2,5%) neoadjuvante (Tabela 2).

Dezessete (41,4%) pacientes foram tratados com quimioterapia em alguma
etapa do tratamento: 4 (10,0%) exclusiva, 4 (10,0%) adjuvante, 9 (22,5%)

concomitante a radioterapia (Tabela 2).



Tabela 2 — Descri¢do dos pacientes em relagdo aos dados terapéuticos

Categoria Medidas descritivas

Acesso cirargico

Combinado

Exenteragdo de orbita
Orbitotomia

Reconstrucéo

Sintese primdria

Outros

Retalho autélogo ndo-vascularizado
Retalho livre microvascularizado
Retalhos multiplos

Tratamento prévio

Cirurgia

Multiplos

Nao

RT

QT

RT

Adjuvante

Concomitante

Exclusiva

Neoadjuvante
Niao

QT
Adjuvante
Concomitante

Exclusiva

Nao

8 (38,1%)
11 (52,4%)
2 (9,5%)

6 (28,5%)
4 (19,0%)
2 (9,5%)
3 (14,5%)
6 (28,5%)

2 (5,3%)
3 (7,8%)
34 (81,7%)
1 (2,6%)
1 (2,6%)

15 (37,5%)
8 (20,0%)
8 (20,0%)

1 (2,5%)
8 (20,0%)

4 (10,0%)
9 (22,5%)
4 (10,0%)
23 (57,5%)

Quando a soma ndo ¢ 41, ha dados indisponiveis
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O tempo de seguimento médio dos pacientes elegiveis para este estudo foi de
58,1 meses, variando entre 1,6 ¢ 150 meses. Recidivas ocorreram em 20 casos (48,8%).
O tempo médio de evolugao para recidiva foi de 27,7 meses, variando entre 1,1 a 85,4
meses.

Ao final do tempo de seguimento, 16 pacientes (39,0%) estavam vivos ¢ sem
doenga, 14 (34,2%) faleceram devido a doenga, 4 (9,8%) estavam vivos e com doenga
e 1 (2,4%) faleceu por outra causa. Houve perda do seguimento em 6 (14,5%)
pacientes.

O tempo médio de seguimento global para o6bito global foi de 36,7 meses,
variando entre 1,6 ¢ 91,3 meses. O tempo médio de seguimento para 6bito pela doenca

foi de 38,5 meses, variando entre 1,6 € 91,3 meses.

4.2  ANALISE DE SOBREVIDA

A taxa de sobrevida global em 5 anos foi de 69,8% (Figura 1).
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Figura 1 - Probabilidade sobrevida global

As variaveis que foram significativas na analise de sobrevida global foram o
KPS (p 0,038) (Figura 2), queixa inicial de dor (p 0,018) (Figura 3) e a invasao ocular
(p 0,035) (Figura 4). Para as demais varidveis ndo foram encontradas diferencas

significativas na sobrevida global (Tabelas 3 e 4).
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Tabela 3 - Probabilidade de sobrevida global em 5 anos relacionada as caracteristicas

dos pacientes

Probabilidade de Sobrevida

Variavel Categoria N Global 5-anos (%) p-valor

Sobrevida Global 41 69,8

Género Masculino 16 66,1 0,231
Feminino 25 71,8

Faixa etaria (anos) <50 20 68,9 0,625
> 50 21 62,7

KPS <80 6 50,0 0,038
>80 35 73,3

Duragao da queixa <7 21 64,1 0,782
>7 20 76,0

Queixa Dor Nao 30 76,7 0,018
Sim 11 51,6

Queixa Tumor Nao 23 65,7 0,417
Sim 18 76,2

Queixa: Assimetria facial Nao 30 66,4 0,137
Sim 11 79,5

Queixa: proptose Nao 20 89,1 0,124
Sim 21 53,8

Queixa: diplopia Nao 36 74,9 0,229
Sim 5 30,0

Queixa: outros Nao 25 72,4 0,384
Sim 16 65,5
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Tabela 4 - Probabilidade de sobrevida global em 5 anos relacionada as caracteristicas

do tumor
Probabilidade de
Variavel Categoria N Sobrevida Global 5-anos p-valor
(%)
Invasdo de estruturas adjacentes: Nao 31 71,8 0,487
infraorbitaria Sim 9 58,8
Invasdo de estruturas adjacentes: Nio 35 71,5 0,035
globo ocular Sim 5 0,0
Invasdo de estruturas adjacentes: Naéo 34 73,1 0,326
nervo optico Sim 6 40,9
Invasdo de estruturas adjacentes: Nao 32 71,8 0,804
ossea Sim 8 57,8
Tipo histologico Carcinomas 12 53,4 0,372
Sarcomas 8 75,0
Linfomas 15 78,0
Outros 6 43,2
Linfonodos positivos Nao 36 72,0 0,315
Sim 4 35,7
Tratamento prévio Nio 31 66,7 0,590
Sim 7 67,7
Acesso cirargico * Orbitotomia 2 50,0 0,766 *
Exenteragdo 11 54,1
Combinado 8 55,2
Margens cirurgicas Nao 14 60,8 0,892
Sim 7 57,1
RT Nio 8 60,0 0,810
Sim 32 71,6
QT Nao 23 64,0 0,125
Sim 17 74,7

* p-valor excluindo categoria acesso cirirgico =1
p-valor obtido pelo teste de logrank

Quando a soma ndo € 41, para o total de casos ou 21, para casos cirurgicos, ha dados indisponiveis

A taxa de sobrevida livre de doenga em 5 anos foi de 51,8% (Figura 5). As

variaveis relacionadas com a sobrevida livre de doenga foram invasao ocular (p 0,038)

(Figura 6) e de nervo optico (p <0,001) (Figura 7), a histologia (p 0,091) (Figura 8) e

o uso de quimioterapia durante o tratamento (p 0,084) ndo alcangaram niveis

estatisticamente significativos com esse tamanho de amostra (Figura 9). Para as
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demais variaveis nao foram encontradas diferencas significativas nas taxas de

sobrevida livre de doencga (Tabela 5 ¢ 6).
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Tabela 5 - Probabilidade de sobrevida livre de doenga em 5 anos relacionada as

caracteristicas do paciente

Probabilidade de

Variavel Categoria N Sobrevida Global 5-anos  p-valor

(%)
Sobrevida Livre de Doenga 41 51,8

Género Masculino 16 50,5 0,383
Feminino 25 53,1

Faixa etaria (anos) <50 20 46,3 0,991
> 50 21 61,0

KPS <80 6 61,4 0,881
>80 35 50,3

Duragao da queixa <7 21 49,8 0,234
>7 20 49,2

Queixa Dor Nio 30 50,3 0,519
Sim 11 55,9

Queixa Tumor Nao 23 44,6 0,305
Sim 18 60,6

Queixa: Assimetria facial Nao 30 47,7 0,158
Sim 11 64,8

Queixa: proptose Nao 20 61,1 0,503
Sim 21 41,5

Queixa: diplopia Nao 36 52,2 0,572
Sim 5 50,0

Queixa: outros Nao 25 62,3 0,131
Sim 16 36,4

Quando a soma nio € 41, ha dados indisponiveis
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Tabela 6 - Probabilidade de sobrevida livre de doenga em 5 anos relacionada as
caracteristicas do tumor

Probabilidade de

Variavel Categoria N Sobrevida Global 5-anos  p-valor
(%)
Invasdo de estruturas adjacentes: Nao 31 56,1 0,147
infra-orbitaria Sim 9 24,3
Invasdo de estruturas adjacentes: Nao 35 52,6 0,038
globo ocular Sim 5 36,0
Invasdo de estruturas adjacentes: Nao 34 61,3 <0,001
nervo optico Sim 6 0,0
Invasdo de estruturas adjacentes: Nao 32 56,3 0,282
ossea Sim 8 30,0
Tipo histologico Carcinomas 12 36,4 0,091
Sarcomas 8 62,5
Linfomas 15 69,7
Outros 6
Maior didmetro <3 14 38,3 0,256
>3 10 0,0
Maior didmetro <25 11 26,0 0,830
>25 13 27,9
Linfonodos positivos Nao 36 54,7 0,683
Sim 4 45,0
Tratamento prévio Nio 31 57,5 0,240
Sim 7 359
Acesso cirargico * 1 2 0,0 0,630 *
3 11 46,1
5 8 21,4
Margens cirurgicas Nao 14 27,4 0,837
Sim 7 26,8
RT Nio 8 63,6 0,341
Sim 32 51,0
QT Nio 23 39,6 0,084
Sim 17 72,9

* p-valor excluindo categoria acesso cirurgico = 1
p-valor obtido pelo teste de logrank
Quando a soma ndo ¢ 41, para o total de casos ou 21, para casos cirurgicos, ha dados indisponiveis
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As Tabelas 7, 8 ¢ 9 contém os dados dos portadores de linfoma, carcinoma e

sarcoma, respectivamente.

Tabela 7 - Caracteristicas dos portadores de linfoma

Idade Género KPS DQ IE SG SLD
63 Feminino 90 6 0 121 121
35 Masculino 90 12 * 68 68
75 Feminino 90 5 0 8 8
76 Masculino 90 0 50 22
79 Feminino 90 0 96 73
41 Masculino 90 18 0 75 34
55 Feminino 90 12 0 22 6
92 Feminino 80 26 0 43 43
63 Feminino 90 12 0 72 72
48 Feminino 90 12 0 63 63
65 Feminino 90 8 0 26 26
60 Masculino 90 1 0 81 3
69 Feminino 90 48 0 82 82
82 Masculino 90 12 0 11 11
88 Masculino 90 6 0 83 63

DQ: duracdo da queixa em meses

IE: invasdo de estruturas

SG: sobrevida global em meses

SLD: sobrevida livre de doenga em meses

*: dado indisponivel



Tabela 8 - Caracteristicas dos portadores de carcinoma

Idade Género KPS DQ IE SG SLD
34 Feminino 90 18 1 150 58
67 Masculino 90 4 1 10 2
37 Feminino 90 5 1 26 10
27 Feminino 90 12 1 26 9
58 Feminino 90 24 1 14 14
44 Feminino 90 36 1 85 36
61 Masculino 90 17 1 37 37
47 Masculino 90 12 0 30 30
74 Feminino 80 2 0 63 63
42 Masculino 80 1 1 91 85
67 Masculino 80 6 0 8 8
74 Feminino 90 6 0 12 12
31 Feminino 90 6 0 12 3
57 Masculino 90 10 0 42 35
DQ: duragdo da queixa em meses
IE: invasdo de estruturas
SG: sobrevida global em meses
SLD: sobrevida livre de doenga em meses
Tabela 9 - Caracteristicas dos portadores de sarcoma
Idade Género KPS DQ IE SG SLD
5 Feminino 90 1,5 0 132 132
6 Masculino 90 22 0 96 96
7 Feminino 90 2 0 75 75
6 Masculino 90 1 0 105 105
3 Feminino 90 2 0 86 86
19 Feminino 90 11 0 71 49
32 Feminino 90 1 0 22 15
9 Masculino 90 0 104 1

DQ: duragdo da queixa em meses

IE: invasdo de estruturas

SG: sobrevida global em meses

SLD: sobrevida livre de doenga em meses
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5 DISCUSSAO

Os tumores malignos primarios da drbita, apesar de serem raros, apresentam
grande variedade de tipos histologicos, sao de dificil diagnostico e seu tratamento pode
causar deformidades funcionais e estéticas irreparaveis, o que leva a estigmatizacao
dos pacientes portadores de tumores orbitarios, com consequéncias psicossociais de
diferentes gravidades.

Neste levantamento, foram incluidos 41 casos de tumores malignos primarios
de orbita tratados ao longo de 11 anos. A idade média dos pacientes estudados foi 48,3
anos, variando entre 2 ¢ 92 anos. Dentre os casos analisados, 51,2% destes
apresentavam idade acima de 50 anos. Foi registrada maior incidéncia de tumores no
género feminino, o que correspondeu a 61% dos casos. Além disto, o linfoma foi o
tipo histoldgico mais frequente, estando presente em 36,5% dos casos. O segundo tipo
histologico mais frequente foi o carcinoma que ocorreu em 34,1% dos casos, seguido
pelo sarcoma (19,5% dos casos).

MARGO et al. (1998) analisaram 314 casos de tumores malignos de 6rbita com
base nos dados do Florida Cancer Registry, tratados entre 1981 e 1993. Também nesse
estudo o linfoma foi o tipo histolégico mais frequente (173 casos, 55,0%), seguido
pelo carcinoma (77 casos, 24,5%), melanoma e rabdomiossarcoma. A idade média foi
de 70 anos.

Em estudo mais recente, de HASSAN et al. (2014), baseado nos dados do
programa SEER do Instituto Nacional de Cancer dos Estados Unidos, foram

analisados 2180 casos de tumores primarios de orbita, conjuntiva e glandula lacrimal
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ocorridos entre 1996 e 2005 e foram registrados linfoma em 1439 casos (66%),
carcinoma em 479 casos (22%), melanoma em 196 casos (9%) e rabdomiossarcoma
em 65 casos (3%). O rabdomiossarcoma ocorreu apenas em pacientes até 19 anos de
idade. Em 79,8% dos casos analisados, a idade era acima de 50 anos. Ndo houve
diferenga significativa entre os géneros, sendo 50,3% de homens e 49,7% de mulheres.

Ja no estudo de KOOPMAN et al. (2011), que avaliou 367 casos de cancer de
orbita registrados na Holanda, entre 1989 e 2006, o linfoma foi ainda mais incidente
que nas casuisticas citadas anteriormente, ocorrendo em 67% dos casos, seguido por
rabdomiossarcoma (12%), adenocarcinoma (6%) e carcinoma adenoide cistico (5%).
A média de idade observada foi de 66 anos, variando entre 2 € 92 anos.

A maior incidéncia de linfomas nessas casuisticas, em relagdo a esta, pode estar
relacionada a maior faixa etaria apresentada nas demais casuisticas, pois os linfomas
sdo mais frequentes em pacientes entre 6* ¢ 7* décadas de vida. Além disto, por ser o
carcinoma adenoide cistico mais frequentes em mulheres e por este ter sido o tumor
epitelial mais frequente nesta casuistica, isto pode relacionar-se & maior presenca de
carcinoma nesta casuistica, em relacdo aos demais estudos citados.

Raramente, o melanoma primario ocorre na orbita, onde melandcitos sao,
usualmente, ausentes. Essas neoplasias originam-se de restos congénitos de células da
crista neural localizados nos componentes orbitarios, principalmente, nervos ciliares,
veias emissarias da esclera ou leptomeninges do nervo Optico e, também, ninhos de
melandcitos ectopicos intraorbitarios. O melanoma primario de orbita é agressivo,
podendo ter evolugdo fatal, sendo suspeitado quando nao ha evidéncia de melanose
ocular congénita e achados histoldgicos que definam comprometimento da conjuntiva,

estruturas intraoculares ou pele ¢ mucosa de areas adjacentes por melanoma ou
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presenca de melanoma em sitios a distancia; devendo ser investigado por meio de
bidpsia e imuno-histoquimica (DELANEY et al. 2004; PATROCINIO et al. 2006;
BAINS et al. 2016; ROSE et al. 2017; ROSE et al. 2018). Além disto, a avaliagdo do
perfil genético desses tumores pode ser importante no diagnostico diferencial com
neoplasias secundarias ou metastaticas (ROSE et al. 2018; MUDHAR et al. 2019).

Neste levantamento, havia 2 casos de melanoma, em pacientes idosos (73 ¢ 77
anos), que apresentavam grande componente tumoral postero-lateral e envolvimento
macico do nervo dptico, o que sugeriu melanoma primario da orbita. Entretanto, ao
estudo anatomopatologico, ambos os casos apresentavam comprometimento
intraocular; sendo necessaria avaliagdo mais detalhada, com provavel estudo do perfil
genético, o que ndo faz parte da metodologia deste estudo.

O tempo médio de queixa, desta casuistica, foi de 11,4 meses, variando ente 1
e 60 meses. J4, o tempo médio entre o inicio dos sintomas e a consulta nos centros
participantes foi de 12,4 meses. Esses longos periodos podem ter contribuido para se
ter, neste levantamento, tumores com comprometimento de estruturas intraorbitarias e
adjacentes, o que resulta em necessidade de tratamento cirtirgico complexo e ampliado
as estruturas comprometidas, além da indicacdo de tratamento multimodal.

O tratamento mais comum para os tumores malignos da orbita, especialmente
os tumores da glandula lacrimal, ¢ a exenteracdo da oOrbita, que pode ser alargada a
parede Ossea e outras areas vizinhas e, de acordo com o comprometimento de
estruturas adjacentes e caracteristicas do tumor, pode ser necessaria a adjuvancia com
outras modalidades de tratamento oncoldgico. Apesar da deformidade estética e
funcional produzida, a exenteracdo de orbita tem potencial de ser curativa e foi

realizada em 23,9% dos casos relatados por PFEORTNER et al. (2014).
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Nesta casuistica, dos 21 (51,2%) casos que foram submetidos a tratamento
cirargico, 19 (90,5%) foram submetidos a cirurgias complexas e estendidas, sendo 11
(52,4%) exenteragdes de orbita e 8 (38,1%) acessos combinados, que compreendem
ressec¢do do tumor estendida a sinusectomia ou a base do cranio e a ressecc¢ao de pele
ou de areas de fossa nasal comprometidas. Portanto, 90,5% dos pacientes com
indicagdo de ressecg¢do cirurgica dos tumores, foram submetidos a cirurgias extensas,
com necessidade de reconstru¢des complexas, que resultaram em perda funcional da
visdo e importante deformidade estética.

O diagnéstico precoce ¢ a melhor possibilidade de preservagdo da funcdo e de
resultado estético que corresponda as expectativas dos pacientes. Neste estudo, o
tempo entre os primeiros sintomas e a consulta em centro especializado variou entre 1
e 60 meses, com média de 12,4 meses. Esse longo periodo para inicio de tratamento
especializado, provavelmente, levou a necessidade de indicagdo de cirurgias mais
extensas, como exenteragdo e exenteragdo alargada de orbita, impossibilitando a
manuteng¢io do olho e de sua funcio (PFORTNER et al 2104; HASSAN et al. 2014;
TAO etal. 2016; HOLLIDAY et al. 2016).

A preservagdo da visdo ¢ uma preocupacdo constante no tratamento dos
tumores orbitarios e deve sempre ser avaliada no pré e transoperatérios. Mas apenas
casos selecionados de tumores malignos orbitarios iniciais podem ser tratados por
cirurgias conservadoras, como a ressec¢do do tumor por orbitotomia e manutengdo do
olho e de sua fun¢@o. Nos tumores iniciais, as cirurgias extensas, como a exenteracao
de orbita, ndo trazem beneficios na sobrevida, além de resultarem em perda funcional
e deformidade facial significante. Seguindo essa tendéncia, o tratamento

multidisciplinar tem sido cada vez mais empregado, a fim de obter controle tumoral
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por meio de ressecgdes cirurgicas menos extensas combinadas com radioterapia e/ou
quimioterapia adjuvantes (ESMAELI et al. 2016; HOLLIDAY et al. 2016).

Neste estudo, a orbitotomia com preservagdo do globo ocular e da funcao
visual foi realizada em apenas 2 casos de tumores iniciais. Esta reduzida quantidade
de tratamentos cirargicos conservadores pode estar relacionada a presenga de invasao
de estruturas intraorbitarias e estruturas adjacentes, como invasao 6ssea (19,5% dos
casos), invasao do nervo optico (14,5%) e invasao do olho (12,5%).

Um dos casos tratados com ressec¢do de tumor por orbitotomia era um
condrossarcoma, que também recebeu radioterapia adjuvante. Este paciente
apresentou perda parcial da visdo e permaneceu livre de doenca por 4 anos ¢ 9 meses,
quando foi diagnosticada recidiva a distancia, a qual foi tratada com quimioterapia.
Ap6s 1 ano e 10 meses, este paciente evoluiu com dbito pela doenga. O outro caso, era
de um portador de astrocitoma intraorbitario, que foi submetido a cirurgia seguida por
quimioterapia adjuvante. Neste caso, a visdo foi totalmente comprometida e houve
recidiva local, 1 ano e 4 meses ap6s o término da quimioterapia. Foi realizada outra
cirurgia para ressec¢ao local da recidiva. Entretanto, este paciente teve perda de
seguimento ¢ ndo se tem mais informag¢des adicionais.

A sobrevida global em 5 anos, alcangada neste estudo, foi de 69,8%. Os fatores
prognosticos significantes relacionados foram dor, invasdo ocular e performance
status. Por sua vez, a taxa de sobrevida livre de doenga alcangou 51,8%, em 5 anos,
tendo como fatores significantes as invasdes de olho e de nervo 6ptico, além do uso
de quimioterapia em algum momento do tratamento sobre o caso.

HASSAN et al. (2014) relataram sobrevida global em 5 anos de 72,2%. As

taxas de sobrevida foram mais elevadas (89,8%) em pacientes com até 19 anos de
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idade e em pacientes com 20 a 49 anos (92%). Ja na faixa etaria acima de 50 anos, a
taxa de sobrevida foi de 67,0%. Foi registrada melhor sobrevida de linfomas em
relacdo a carcinomas. Assim, o linfoma foi considerado um fator prognostico
relacionado a sobrevida global. Ja o carcinoma, relaciona-se com sobrevida global
apenas nos pacientes acima de 50 anos de idade.

A maior incidéncia de linfomas, na casuistica de Hassan et al, pode estar
relacionada ao registro de sobrevida global mais elevada (72,2%) em relagdao a
sobrevida global alcancada neste levantamento (69,8%).

Mesmo com participacdo de 2 centros de referéncia em oncologia, onde foram
coletados dados por um periodo de 11 anos, este estudo tem como limitagao o reduzido
nimero de casos. Esse fato relaciona-se com a raridade dos tumores primdarios de
orbita. A grande maioria dos tumores que comprometiam a orbita, no levantamento
inicial, ndo foi incluida no estudo, pois eram primarios de areas adjacentes e invadiram
a oOrbita por contiguidade.

Também, devido ao reduzido nimero de casos, foram incluidas neoplasias
linfoproliferativas juntamente com tumores sélidos. Além disso, dentre os tumores
solidos, ha tipos histologicos diversos, que ocorrem em diferentes faixas etarias e que
apresentam comportamento biologico, modalidades de tratamento e progndstico
distintos.

Geralmente, os estudos com maior casuistica limitam-se a relatar apenas os
tipos histologicos encontrados e/ou as faixas etarias em que esses tumores ocorrem.
Poucos sdao os estudos que relatam dados de sobrevida e de incidéncia.

SHIKISHIMMA et al. (2006), avaliaram dados de 104 pacientes tratados em periodo
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de 19 anos, compreendido entre setembro de 1983 e agosto de 2002; entretanto, foram
incluidos tumores benignos e malignos, além de doengas inflamatorias.

KOOPMAN et al. (2011) analisaram dados de 367 portadores de tumores
malignos primarios da orbita, ndo sendo incluidos outros tipos de tumores ou doengas
benignas. Mas o periodo do estudo foi maior em relagao a este estudo, correspondendo
a 18 anos, compreendidos entre 1989 e 2006.

HASSAN et al. (2014), publicaram estudo com 2180 casos. Entretanto, foram
incluidos dados coletados referentes a 18 estados dos Estados Unidos. Além dos
tumores malignos primarios de orbita, também foram incluidos casos de tumores
originados em conjuntiva.

A maior relevancia deste estudo é conter apenas casos de tumores malignos
primarios de orbita, tratados em um periodo limitado de tempo, com condutas
terapéuticas padronizadas e em centros especializados no tratamento de cancer. Assim,
foi possivel conhecer os tipos histolégicos mais frequentes e analisar dados de
sobrevida dos pacientes analisados.

O conhecimento das doengas orbitarias e do seu tratamento tem evoluido,
constantemente, nos ultimos anos (SANTOS et al. 2010). Entretanto, ainda existe
pouco conhecimento sobre os tumores orbitarios, dificuldades no diagnostico e
controvérsias terapéuticas; nao havendo tratamento padrao para cada diferente tipo de
tumor que compromete a Orbita. Por isso, considera-se relevante a realizagdo de
estudos prospectivos e multi-institucionais que possam definir propedéutica adequada
e que visem o diagndstico precoce, além de analisar a resposta as diferentes
modalidades terapéuticas e avaliar ndo s6é dados de sobrevida, mas também, dados

funcionais e de qualidade de vida.
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6 CONCLUSAO

Os linfomas foram os tumores malignos primarios da orbita mais frequentes,
seguido por carcinomas e sarcomas.

Os fatores prognosticos relacionados a sobrevida global foram o KPS, a
presenca de dor e de invasao ocular.

Os fatores progndsticos significativamente associados com a sobrevida livre

de doenca foram a invasao ocular e de nervo 6ptico, tipo histologico e o uso de QT.
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.» Orgamento Financeiro Detalhado.

Inf"ormacﬁw a respeito do andamento do referido projeto deverdo ser encaminhadas ao
CEP dentro de.06 meses em relatério (modelo CEP).

Atenciosamente,

{ pr erson L

1° Vice-Coordenadgt do Comité 8¢ Etica em Pesquisa

-1

Rua Professor Antdriio Prudente, 211+ Liberdade * Sao Paulo / SP » CEP 01509-900
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RESPOSTA 1: "Folha de rosto para pesquisa envoilvendo seres humanos: foi assinada adequadamente e
anexada a Plataforma Brasil”

ANALISE 1: PENDENCIA ATENDIDA

Consideragoes Finais a critério do CEP:
Diante do exposto, o Comité de Etica em Pesquisa do Instituto Nacional de Cdncer (CEP-INCA), de acordo
com as atribui¢des definidas na Resolugdo CNS N® 466/2012 e na Norma Operacional CNS N° 001/2013,
manifesta-se pela aprovagdo do projeto de pesquisa proposto.
Ressalto o{a) pesquisador(a) responsavel devera apresentar relatorios semestrais a respeito do seu estudo.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Informagdes Basicas| PB_INFORMAGOES_BASICAS_DO_P | 11/05/2017 Aceito
o Projeto ROJETO 759816.pdf 12:23:12
Outros INCA__Resposta2_Parecer_INCA2.doc | 11/05/2017 |Mania Cristina Aceito
12:22:36 | Matteotti Geraido

Outros Projeto2_Orbita_INCA.doc 11/05/2017 |Marnia Cristina Aceito
12:20:20 | Matteotti Geraldo

Folha de Rosto Folha_Rosto_INCA .pdf 08/05/2017 |Maria Cristina Aceito
22:27:28 | i

Qutros INCA_Resposta_parecer_INCA pdf 02/05/2017 |Maria Cristina Aceito
14:53:17 | Matteotti Geraldo

Projeto Detalhado / | Projeto_Orbita_INCA.doc 02/05/2017 |Mana Cristina Aceito

Brochura 01:52:18 | Matteotti Geraldo

 Investigador _ _

Outros CEP_ACC_acProjects.pdf 19/04/2017 |Mana Cristina Aceito
13:17:07 | Matteotti Geraldo

Projeto Detalhado / | Projeto.doc 23/03/2017 |Mana Cristina Aceito

Brochura 00:33:51 |Matteotti Geraldo

 Investigador

Outros Termo.pdf 23/03/2017 |Mana Cristina Aceito
00:23:24 i

QOutros Submissao_INCAV.pdf 23/03/2017 |Mania Cristina Aceito
00:15:45 | Matteotti Geraldo

Outros Submissao_INCAIV pdf 23/03/2017 |Mana Cristina Aceito
00:14:53 | Matteotti Geraldo

Outros Submissao_INCAIIlpdf 23/03/2017 |Mana Cristina Aceito
00:14:15 | Matteotti Geraldo
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Qutros CEP_CartaResp.pdf 05/01/2015 Aceito
11:38:17

Qutros Projeto orbita_25nov14.doc 05/01/2015 Aceito
11:37:28

Outros Identificagao.pdf 17/0812014 Aceito
16:16:30

Qutros Infra estrutura.pdf 17/09/2014 Aceito
16:16:17

Qutros Compromisso.pdf 17/09/2014 Aceito
16:15:57

Qutros Ciéncia.pdf 17/09/2014 Aceito
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Apéndice 1 - Ficha de coleta de dados

A.C.Camargo Center—Fundacdo Anténio Prudente
Departamento de Cirurgia de Cabega e Pescogo e Otorrinolaringologia

Analise dos Resultados do Tratamento dos Tumores Malignos Primarios da Orbita

L.NUMETO N0 €STUAO. ..ottt ettt ettt ettt st e e enbeeennes |
2.Registro Hospitalar...........cocveeivieniieciienieeieesie e L
3.0dade:  (A1N0S).iiiiiiiieiee e et e e ebe e e bee e ||
4.Sexo: (1) masculino (2)femININo........cccueeruieeiieniieiieeie e ||
SUEINIAL 1ttt et ettt e et e et eeabeebeesnbeebaennraens ||

(1)branco (2) negro (3) amarelo (4) pardo (5) outro:

6.Profissdo:

7.Status clinico - KPS ..o ||

8.Duragao da qUEIXa: (IMESES) ..uvenrenrtententeenteteate et eteaeeeeneeaneerannas |

9.Tipo de queixa:
a) Dor: (0) NA0 (1) SIM ceeeiieeiiieeiie ettt e e et eeerae e ||
b) Tumor: (0) NA0 (1)SIM ..eeeiiiieiiiieeiie et eetee ettt e e e e e ||
c¢) Assimetria facial: (0) N30 (1) SIM c..oeoovuiiieiiieieiieeeee e ||
d) Déficit nn cranianos: (0) N30 (1) SIM ....ocovieriieiieiiieieeie et ||
e) Alteracoes neurologicas: (0) N30 (1) SIML.....eveeveeeeciieeciieeciee e |
f) Amaurose: (0) NA0 (1) STM...uviiiiiieeeiieeciee et ||
€) Proptose: (0) N30 (1) SIML...ccuiiriiiiieiiieiieeie ettt ettt ees ||
h) Diplopia: (0) N30 (1) STM..ueiiriiieiieiieeieeieeieeree ettt ||
1) Estrabismo: (0) N30 (1) SIML....ciirciiieeiiieiiie et estee et e e eaae e ||
j) Ptose palpebral: (0) N80 (1) STML...cccueeiiiiiiiiiieiieeieee e ||
1) Sensagao de pulsag@o: (0) N30 (1) SIM....ccueieviieeiieniieeiieie et ||
m) Pupila fotorreagente: (0) NA0 (1) SIM....ccueiriieiieriieiiieeieerie e ||
n) Tumor palpavel: (0) N30 (1) SIM....ccccuiiiiiieeiiieeciee e ||
0) OULTOS AChAAOS:...cuviiiiieiie ettt

10.Localizagdo na orbita:




OULT@. e eveeetteeeteeeeeeeteeteeeese e teeesaeesseeesseesseeassaessaeesseenseeasseenseensseansaensseensaensseesseensens ||
d) Invasao do globo ocular: (0) N30 (1) SIM.....ccceieriieeriieeriee e |
e) Invasdo do nervo 6ptico: (0) N30 (1) SIM..ceeeeriieiiieeiieieeiieee e ||
f) Invasdo de fossa infraorbitaria: (0) ndo (1) SIM......ccceeveeevierieeniieiiieieeeieene, ||
g) Invasdo 6ssea: (0) NA0 (1) SIMu.icuiiriieriieriieiieeieeee e ||
12. Avaliag@0 POT TMAZECIM:....ceciuiieeiiieeieieeeriteeeriteeesteeesreeesaeeesreeesaeessseesseeesseeenns ||

(1) radiografia simples
(2) US

(3) TC

(4) RNM

(5) PET-CT

(1) parotidea
(2) cervical

(3) distancia:

| B 10 o1 F- 1 o) (4 - USSP ||

(0) ndo (1) sim

(1) Carcinoma - subtipo:

(2) Sarcoma - subtipo:
(3) Linfoma

(4) PNET

(5) Outros — tipo:

16.Grau de diferenCiagao: .......eccvieruieeiieriieeiieiie ettt ettt et et ee e seae e |



(1) Bem diferenciado (1) pouco diferenciado (2) indiferenciado
(3) ndo se aplica

17.Maior didmetro do tUMOT (C1M) ...ececvveieiiiieeiiieeiie e et eae e e

18. Linfonodos positivos (0) NA0 (1) SIM .....eeeiieriiiiiieiieeie et

Se sim
(A) Regiao parotidea

(B) Regido cervical

Localizagdo do linfonodo cervical positivo ipsilateral.............ccoeeveenennnee.

(1) nivel 1 (2) nivel 2 (3) nivel 3 (4) nivel 4 (5) nivel 5 (6) ndo se aplica

Localizagdo do linfonodo positivo contra-lateral..............cccceevvreeiveennnenn.

(1) nivel 1 (2) nivel 2 (3) nivel 3 (4) nivel 4 (5) nivel 5 (6) ndo se aplica
19. Estadiamento clinico (TNM):

CIIEETIO T oottt e e e e e e e e et eaeeeeeeeereaaaaaaeeas

(1) T1 (2) T2(3) T3 (4) T4a (5) T4b (6)Tx (7) nao se aplica

(0) NO (1) N1 (2) N2a (3) N2b (4) N2¢ (5) N3 (6) Nx (7) nio se aplica

ESTAGIAINICIITO. ¢t eeseeeeeenenene

() 1(2) 11 (3) I (4) IV

20.Tratamento oncolOZICO PIEVIO: .....couuieiiieriiieiieiie ettt

(0) ndo (1) sim
Se sim:
(1) cirurgia (2) radioterapia (3) quimioterapia (4) multiplos

21. Data do primeiro tratamento Prévio: ........coceereeerieerieerieenieeieeseeeneeeseens

22.Data da cirurgia N0 ACC: ....ccuiiviiiiiieiieeie ettt L

(1) Orbitotomia — subtipo:

(2)Craniano — subtipo:

(3) Exenteragdo orbitéria — subtipo:

(4) Endonasal:

(5) Combinagao:

24 MArgeNS CITUTZICAS. .. .eeuveeeureeeieeteentiesteesteesteenseeenseesseesnseesseeenseesseesnseesseeenseennnas

(0)livres (1) exiguas (2) comprometidas



25. Esvaziamento CETVICAL: .......ccoiiiiiieeiiieciie ettt e en |
(0) ndo realizado (1) sim
Se sim

Tipo de esvaziamento:

Numero de 1infonodos POSILIVOS: .....ccuvieriieeiieriieeiieiie et ||
Numero de linfonodos dissecados: .........ccceeerviieerieeeiiieeiieecee e ||
26. Metastase INfonodal...........cocooiiiiiiiiiii e ||
(0) ndo (1) sim
27. Local do lINFONOAO........cccviiiiiiiieiiecit et ||
(1) nivel I (2) nivel II (3) nivel III (4) nivel IV (5) nivel V (6) parotideo
28.TIPO A€ TECONSLIUGAD. ...uveeueieniieeiteeiie et eiee et e it eeite et e st e esteesabeebeeeseeeseesneeenseens ||

(0) ndo realizada (1) retalho autdlogo ndo vascularizado (2) retalho
pericraniogaleal (3) retalho livre microcirargico (4) retalhos multiplos
(5) protese (6) material aloplastico (7) miocutaneo (8) outros:
29.ComplicagOes SISLEMICAS. .....ccvveererreerirterieeteete ettt et sttt see et sieesneenees ||
(0) ndo (1) IAM (2) infec¢do urinéria (3) pulmonar (4) renal (5)
metabolica (6) TVP (7) outras:

(2) exclusiva
(3) neoadjuvante
(4) adjuvante
(5) concomitante com QT
32, QUITNIOTETAPIA 1euveeneieeutieiieeteeeite et e et e et esieeebeestte e bt esbeeenbeesateenseeaneesnseesaeeenseenens ||

(0) ndo (1) sim

(1) exclusiva
(2) neoadjuvante

(3) adjuvante



(4) concomitante com RT

(1) preservada (2) parcialmente comprometida (3) totalmente comprometida
36. RECIAIVAL ..eviiiiiieeiie ettt e e e e e sea e e e taeeetseeensaeesnnneeenseens ||
(0) ndo (1) local (2) regional ipsilateral (3) regional contra-lateral (4)distancia:
37.Data da 1€CIATVAL....eeeiieiieciieiie ettt ettt ens L
38. Tratamento da reCIAIVA: ......cccveeiieriieieeeie ettt ssaeeneens ||
(0) resseccao local (2) ressecgao de recidiva cervical (3) RT (4) braquiterapia (5)

QT (6) outra:

39. Numero do anatomo-patolOgICO: ......ccueevvierieeiiieriieiieeie et ]

40. Data da 0ltima informagao: ..........cccueeeueeriieriierieeree e eiee e N

41. Situacao da Gltima INfOrmaga0: .........ceeviieeiiieeiiee ettt ||
(1) vivo sem doenca (2) vivo com doenca (3) morto pela doenca (4) morto por
outras causas (5) perdido de vista

Observacoes:



