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RESUMO

Geraldo MCM. Complicacg0es e fatores progndsticos em cirurgia de resgate para
tumores malignos recidivados de base do cranio. Sao Paulo; 2010. [Dissertagao de

Mestrado-Fundacao Antonio Prudente]

Objetivo. O objetivo deste estudo é descrever as complicagdes e fatores prognosticos
em pacientes submetidos a cirurgia de resgate para tumores malignos recidivados de
base do cranio, no Departamento de Cirurgia de Cabeca e Pescoco e
Otorrinolaringologia do Hospital A. C. Camargo. Método. Foram analisados,
retrospectivamente, 55 pacientes tratados entre 1970 e 2007. O tratamento prévio foi
cirurgia em 5 casos; cirurgia e radioterapia em 30 casos; cirurgia, radio e
quimioterapia em 7 casos; radioterapia isolada ou associada a quimioterapia em 13
casos. A distribuicdo histologica foi carcinoma epidermodide em 19 pacientes,
carcinomas de glandulas salivares em 12 pacientes, carcinomas basocelulares em 7
casos, sarcomas em 11 casos e outros tumores em 6 casos. As margens cirurgicas
foram negativas em 26 pacientes, comprometidas em 20 pacientes, exiguas em 5 e
ignoradas em 4 casos. A andlise estatistica dos dados foi feita por meio de estatistica
descritiva para a caracterizagdo da populagdo de estudo, do tratamento efetuado e do
seguimento dos pacientes. Os testes do qui-quadrado e exato de Fisher foram usados
para andlise das associagcdes entre as varidveis categoricas. Para a andlise das
sobrevidas livre de doenga e global, foi usado o estimador produto limite de Kaplan-
Meier. A significancia estatistica foi estabelecida por valores de p < 0,05.
Resultados. A taxa de complicagdes pos-operatorias foi de 61,8%. As complicagdes
locais ocorreram em 56,4% dos casos, sendo as mais frequentes fistula liquorica e
infeccdo de ferida operatoria, ambas em 18,2%. As complicacdes sistémicas
ocorreram em 23,6% dos pacientes, sendo a mais frequente a infeccdo pulmonar
(7,3%). Houve diferenca estatisticamente significante na andlise de sobrevida de
acordo com a presenca de complicagdes locais, margens cirurgicas positivas e
invasdo 6ssea. A ocorréncia de complicagdes pds-operatorias nao relacionou-se com
a piora da taxa de sobrevida. Conclusdo. Cirurgias de resgate para tumores
recidivados de base do cranio sdo procedimentos com alto risco de complicagdo. Os
fatores prognosticos identificados sdo: complicagdes locais, margens cirargicas

positivas e invasao Ossea.



SUMMARY

Geraldo MCM. [Complications and prognostic factors in salvage surgery for
recurrent malignant tumors of the skull base]. Sao Paulo; 2010. [Dissertacao de
Mestrado-Fundacao Antonio Prudente].

Objective. The aim of this study is to describe the complications and prognostic
factors in patients undergoing salvage surgery for recurrent malignant tumors of the
skull base, in Head and Neck Surgery and Otholaringology Department, Hospital A.
C. Camargo. Method. We retrospectively analyzed 55 patients treated between 1970
and 2007. The treatment was surgery in 5 cases, surgery and radiotherapy in 30
cases, surgery, radiotherapy and chemotherapy in 7 cases, radiotherapy alone or
combined with chemotherapy in 13 cases. The distribution of histology was
squamous cell carcinoma in 19 patients, salivary glands carcinoma in 12 patients,
basal cell carcinoma in 7 cases, 11 cases of sarcomas and other tumors in 6 cases.
Surgical margins were negative in 26 patients, impaired in 20 patients, close in 5 and
ignored in 4 cases. The statistical analysis was performed using descriptive statistics
to characterize the study population, the treatment and the follow-up of patients. The
chi-square and Fisher's exact test were used for analysis of associations between
categorical variables. For the analysis of disease-free survival and overall, we used
the product limit estimator of Kaplan-Meier. Statistical significance was established
by p values <0.05. Results. Postoperative complications rate was 61,8%. Local
complications occurred in 56,4% cases, the most frequent was CSF leak in 18,2%.
Systemic complications occurred in 23,6% of patients, the most frequent was
pulmonary infection (7,3%). There was a statistically significant impact in survival
analysis according to the presence of local complications, positive surgical margins
and bone invasion. The occurrence of postoperative complications not related with
worsening survival rates. Conclusion. Salvage surgery for recurrent tumors of the
skull base procedures are at high risk of complication. The prognostic factors

identified are local complications, bone invasion and surgical margins.
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1 INTRODUCAO

A regido da cabecga e pescoco pode ser sitio de diversos tumores benignos e
malignos. O cancer de cabega e pescoco corresponde a sexta forma mais frequente de
cancer no mundo, com cerca de 640.000 novos casos registrados por ano (Cancer
Research UK 2010). A incidéncia de cancer de cabega e pescogo varia de acordo
com as varias sub-regides anatomicas desta topografia. Assim, ha tumores
frequentes, como ¢ o caso do cancer de cavidade oral e de laringe (Ministério da
Satde 2009; American Cancer Society-ACS 2010), mas também ha sub-regides
raramente afetadas por tumores malignos, como nasofaringe e seio etmoidal.

A base do cranio ¢ uma localizagdo rara para o cancer de cabeca e pescogo ¢
pode ser afetada por um grupo heterogéneo de neoplasias com diferentes subtipos
histolégicos, comportamentos tumorais e prognostico (PATEL et al. 2003; GANLY
et al. 2005a). Além disto, esta ¢ uma regido de anatomia complexa e de dificil acesso
cirtirgico; que relaciona-se com estruturas vasculares e nervosas, as quais suprem
areas nobres como 0rgdos do sentido e sistema nervoso. Estas estruturas devem,
sempre que possivel, ser preservadas durante o ato operatorio, através de técnica
cirargica precisa e delicada; também sendo necessarios grande conhecimento
anatomico desta topografia e defini¢do pré-operatoria exata da extensdo do tumor e
do comprometimento de estruturas adjacentes.

Os tumores que acometem a base do cranio podem ter origem em varios

subsitios anatdomicos (WEI e NG 2007) localizados préximo a base do cranio e que



comunicam-se com esta, por vias anatdbmicas, ou vém a comprometé-la por invasao
direta (GANLY et al. 2005b).

Desta forma, para o tratamento dos tumores malignos que envolvem a base do
cranio, ¢ necessaria a atuacdo de equipe multidisciplinar visando a reabilitagdo,

promog¢ao do melhor controle da doenca e manutengdo do paciente sem evidéncia

clinica de tumor e com boa qualidade de vida.



2 OBJETIVO

O objetivo deste estudo ¢ descrever as principais complicagdes e fatores
prognoésticos em pacientes submetidos a cirurgia de resgate para tumores recidivados
de base do cranio tratados no Departamento de Cirurgia de Cabega e Pescoco e

Otorrinolaringologia do Hospital A. C. Camargo.



3 REVISAO DE LITERATURA

3.1 BREVE HISTORICO DA EVOLUCAO DA CIRURGIA DE BASE

DO CRANIO

Os principais relatos sobre abordagem cirtrgica da base do cranio datam da
década de 50. A cirurgia de base de cranio oncoldgica desenvolveu-se a partir de
técnicas utilizadas para a correcdo de malformagdes craniofaciais congénitas que
foram adaptadas para resseccdo de tumores, os quais, de acordo com seu
comportamento bioldgico, invadem estruturas adjacentes.

Para a completa ressec¢ao dos tumores de base do cranio, pode ser necessario
acesso combinado craniofacial (GANLY et al. 2005a, 2008), que ¢ uma técnica bem
reconhecida para ressec¢ao de tumores nesta topografia (GIL et al. 2007) e que une
principios de cirurgia de cabega e pescogo e de neurocirurgia, propiciando campo
cirtrgico amplo, o que permite acesso aos componentes intra e extra-cranianos do
tumor, possibilitando sua resseccdo em bloco segura, completa € com visao
tridimensional (SMITH et al. 1954), além de permitir visualizagcdo, avaliagdo e
preservacao das estruturas intra e extra-cranianas adjacentes.

A cirurgia craniofacial passou por significante evolugdo nas tltimas décadas,
representando um grande avan¢o na medicina, ndo apenas pelo beneficio que
proporciona ao paciente, mas também por unir conhecimentos de imaginologia,
neuronavegacgao, microscopia cirargica, técnicas endoscopicas, oncologia, técnicas

de cirurgia craniofacial e de reconstrucgao e terapias adjuvantes (SHAH 2007), o que



permite uma melhor avaliagdo da extensao do tumor, seu diagnostico precoce (WEI e
NG 2007) e resseccao total, favorecendo o sucesso deste tratamento complexo e
multidisciplinar e visando a redug¢do da morbidade e das complicagdes (SHAH
2007).

Na década de 60, Ketcham e Van Buren (JANECKA, 1996, p.10; GANLY et
al., 2005b, p.576) surgiram como pioneiros na cirurgia craniofacial, descrevendo o
acesso combinado transcraniano e transfacial para tratamento de tumores de seios
paranasais envolvendo base de cranio e desenvolveram uma série com um total de 54
pacientes.

Isto deu inicio ao desenvolvimento de varias modifica¢des desta técnica para
acesso combinado transcraniano e transfacial (WIGAND et al. 2009) que buscam a
melhor exposicdo para a base do cranio, permitindo a ressec¢do de tumores com boa
visualizagdo no transoperatorio, preservagdo de estruturas nobres, resseccao em
bloco dentro dos principios oncologicos, redugdo de complicagdes pds-operatorias e
melhor controle local do tumor. Neste periodo, os tumores com extensdo intra-
craniana e para a fossa pterigopalatina eram considerados inoperaveis (JANECKA
1996). As cirurgias de resgate correspondiam a cerca de 47 a 68% dos casos
operados e margens cirirgicas comprometidas eram observadas em 47% dos casos
(JANECKA 1996). Além disto, havia um elevado indice de complicagdes, sendo que
as mais frequentes eram infecgdo, fistula liquérica, sangramentos e acidente vasculo-
encefalico. As infecgdes ocorriam em 54% dos casos, sendo 15% meningites e
abscessos intra-cranianos e 19% infeccdo de retalho désseo. As fistulas liquoricas
ocorriam em um ter¢o dos pacientes. Sangramentos ou acidente vascular encefalico

(AVE) ocorriam em 11% dos casos (JANECKA 1996). A mortalidade era de 4%



(LUND et al. 1998; GANLY et al. 2005b). Cinquenta por cento dos pacientes
apresentavam-se sem evidéncia de doenga em um periodo minimo de 30 meses de
acompanhamento, o acompanhamento de 9 a 109 meses foi avaliado em
aproximadamente 66% dos pacientes, 34% evoluiram com metastase a distancia,
com sobrevida em 3 anos de cerca de 52% (KETCHAM et al. 1963), apresentando
queda para 49%, em 5 anos de acompanhamento. A radioterapia pré-operatoria ou
pos-operatoria era usada em 61% dos pacientes (JANECKA 1996).

Na década de 70, tem-se os avangos trazidos por Van Tuyl e Gussack, Sisson,
Cheesman e Lund, citados por JANECKA (1996, p.11), que iniciaram a ressec¢ao de
tumores mais extensos € com significante envolvimento intra-craniano e cerebral,
bem como de fossa pterigopalatina; obtendo complicacdes e resultados similares ao
da década anterior. A cirurgia de base de cranio de resgate foi realizada em até 66%
dos casos ¢ a radioterapia foi empregada em 44 a 100% dos pacientes em alguma
fase do tratamento (JANECKA 1996). A incidéncia de infec¢des permanecia alta, em
torno de 50%, e a presenca de fistula liquorica foi evidenciada em 19% dos
pacientes. A mortalidade transoperatoria manteve-se em torno de 4 a 5%. Em um
acompanhamento de cerca de 30 meses, 37 a 57% dos pacientes mantiveram-se sem
evidéncias de doenca e foi obtido controle local da doenga em 47 a 63% dos casos.
Metastases a distancia ocorreram em 5 a 38% dos pacientes. A sobrevida em 3 anos
teve um discreto aumento para 57 a 59% e a sobrevida em 5 anos manteve-se em
49% (SISSON et al. 1989).

J& nos anos 80, com a colaboracdo de JANECKA (1996), que iniciaram
ressec¢do de tumores malignos ainda mais extensos, tem-se significante redugdo das

complicacdes pds-operatorias, com 4 a 28% de infecgdes, fistula liquorica em 2 a 4%



dos pacientes, sangramento ou AVC em 4 a 6% dos casos e mortalidade
transoperatdria entre 0 e 3%. As cirurgias de resgate representaram 44 a 63% dos
casos, com margens cirurgicas comprometidas em 21 a 43% (GIL et al. 2007). O
controle local foi alcangado em 70 a 84% dos casos, o que levou a um aumento da
sobrevida em 3 anos para 67 a 74% e em 5 anos, para 56 a 70%, com expressivo
aumento do numero de cirurgias realizadas e redu¢do do percentual de margens
cirargicas positivas para cerca de 30 a 43% (GANLY et al. 2005b; GIL et al. 2007).
Os resgates representam cerca de 50% dos casos e as complicagdes pds-operatorias
tiveram reducdo significante, variando de 25 a 65% (PATEL et al. 2003; CHEPEHA
et al. 2004; GANLY et al. 2005a; GIL et al. 2007; MAGHAMI et al. 2007; GANLY
et al. 2008), podendo ser de 19,4%, quando usados acessos menos invasivos (ROSS
et al. 1999), o que relaciona-se também a melhoria das técnicas cirurgica e de
reconstru¢ao (MAGHAMI et al. 2007). No entanto, a mortalidade variou entre 1,4 a
6% (ROSS et al. 1999; PATEL et al. 2003; GANLY et al. 2005a; GIL et al. 2007;
MAGHAMI et al. 2007; GANLY et al. 2008).

Atualmente, a cirurgia craniofacial tem sido realizada para tratamento de
grande variedade de tumores benignos e malignos (GIL et al. 2007), tornando-se uma
rotina no tratamento primario ou de resgate de tumores que comprometem a base de
cranio, sendo indicada principalmente para ressec¢do de tumores originados no trato
sinonasal (PATEL et al. 2003), e constituindo uma opgao terapéutica segura e efetiva
(PATEL et al. 2003; GANLY et al. 2005a e b; MAGHAMI et al. 2007; GIL et al.
2007).

O acesso combinado craniofacial favorece a ressecgdo total do tumor e a

adequada avaliagdo de sua extensdo intracraniana (KETCHAM et al. 1963) e de



estruturas adjacentes. KETCHAM et al. (1973) concluiram que as vantagens do
acesso combinado sdo possibilidade de estabelecer extensdo intracraniana para a
fossa anterior, protecdo adequada do cérebro durante a mobilizagdo do tumor, maior
facilidade técnica na ressec¢do, facilidade de hemostasia, possibilidade de ressec¢do
em bloco, prevengdo de fistula liquorica, possibilidade de ressec¢do completa do
etmodide sem comprometimento do conteudo orbitario.

Este tipo de acesso também pode ser empregado em cirurgias de resgate,
sendo que estas podem apresentar maior grau de dificuldade técnica, principalmente
quanto ao controle seguro da artéria cardtida interna e dos nervos cranianos
(DANESI et al. 2007), apesar de ter taxa de complicacdes significantemente maior
em pacientes previamente tratados (DOS SANTOS et al. 1994), ¢ considerada uma
boa opgao para o tratamento dos tumores recidivados de base do cranio, obtendo-se
bons resultados oncologicos (DANESI et al. 2007), apesar do alta taxa de morbidade
e complicagdes (DOS SANTOS et al. 1994; DONALD 1999; CHEPEHA et al. 2004)
que ainda ¢é observada. Poucos sdo os estudos relativos a cirurgia de resgate para
tumores malignos recidivados de base de cranio e os existentes, geralmente limitam-
se ao estudo de tumores de nasofaringe, por estes terem a radioterapia como
tratamento padrao (CHENG et al. 2000; CHANG et al. 2000; HAO et al. 2002;

CHANG et al. 2004; DANESI et al. 2007).

3.2 MODALIDADES DE TRATAMENTO

A cirurgia ¢ a principal modalidade terapéutica empregada para o tratamento

de tumores que acometem a base do cranio. No entanto, por muito tempo, os tumores



malignos que comprometiam a base do cranio foram tratados com modalidades nao-
cirargicas, como radioterapia e quimioterapia, ou tidos como irressecaveis (WEI e
NG 2007; SNYDERMAN et al. 1995), sendo contra-indicado o tratamento cirargico
devido a grande dificuldade em avaliar-se a extensdo do tumor, envolvimento de
estruturas adjacentes, comportamento tumoral e fatores relacionados ao paciente.

Estes tumores também podem receber modalidades de tratamento nao-
cirargico, dentre estas, as principais sao radioterapia e quimioterapia combinadas ou
isoladas, as quais podem ser usadas como tratamento primario ou adjuvante
(ZENDER e PETRUZZELLI 2003).

Os tratamentos ndo-cirurgicos passaram por grande evolugdo, nas ultimas
décadas. Na radioterapia, o planejamento conformacional em trés dimensoes,
técnicas com intensidade modulada e de hiperfracionamento tendem a obtencdo de
melhores resultados podendo ainda ndo cursar com aumento da toxicidade local. A
radioterapia associada ou n3o a quimioterapia ¢ largamente utilizada como
tratamento primario de alguns tumores de base do cranio, sendo considerada
tratamento padrao para certos tipos histologicos, que podem comprometer a base do
cranio, como o carcinoma de nasofaringe (CHENG et al. 2000; HAO et al. 2002;
CHANG et al. 2004; DANESI et al. 2007), podendo-se alcangar controle local em
80% dos casos, mas a taxa de recorréncia locorregional varia entre 18 e 54% (HAO
et al. 2001; HSU et al. 2001; CHANG et al. 2004). Entretanto, a radioterapia causa
reducdo da vascularizagdo e dificuldade de reparo tecidual local (CHEPEHA et al.
2004), o que pode levar a cicatrizagdo deficitaria.

A proximidade dos tumores da base do cranio com o6rgaos e estruturas vitais

dificulta a sua ressec¢do bem como a radioterapia, deixando os pacientes portadores
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destes tumores em risco para recorréncia local e esta constitui a principal causa de
morte (HAO et al. 2002; GIL et al. 2007) de pacientes portadores de tumores de base
do cranio. O tratamento da recidiva locorregional pode ser cirirgico ou por outras
modalidades terapéuticas, como re-irradiagao e/ou quimioterapia.

A re-irradiacdo € associada a morbidade que varia entre 22 e 29%, devido as
freqlientes complicacdes (CHANG et al. 2004; DANESI et al. 2007), como
xerostomia severa, trismo, seqiielas neurologicas, dor, risco de sangramento, além da
incerteza quanto a uma resposta terapéutica (HAO et al. 2002).

A quimioterapia ndo ¢ tipicamente usada como uma modalidade unica de
tratamento de tumores de base do cranio; geralmente ¢ associada a radioterapia
(ZENDER e PETRUZZELLI 2003) e apresenta melhor resultado que a radioterapia
isolada no controle local da doenga em caso de estadio avancado, ndo tendo papel
claramente estabelecido em casos de doenga inicial ¢ em reducdo de metastases a
distaincia (CHENG et al. 2000), podendo também ser usada nas modalidades

neoadjuvante e paliativa.

3.3 COMPLICACOES

Durante a evolucdo da cirurgia craniofacial, houve a tendéncia a reduzir a
extensdo dos acessos cirurgicos, mantendo os principios oncoldgicos da ressec¢ao, a
fim de minimizar as complicacdes e melhorar os resultados. Apesar de todos os
avancos médicos observados nas ultimas décadas, ndo houve aumento expressivo da

sobrevida de pacientes submetidos a cirurgia de base do crdnio e a taxa de
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complicacdes ainda ¢ significante, variando entre 25 a 65% (GANLY et al. 2005a;
SHAH 2007).

As complicagdes mais comuns em cirurgia da base do cranio anterior devem-
se principalmente a comunicagdo direta entre cavidade craniana e trato sinonasal,
podendo resultar em fistula liquérica, meningite, encefalite, abscesso subdural ou
epidural, oseomielite, hematoma, pneumoencéfalo ou meningoencefalocele
(KETCHAM et al. 1966; SNYDERMAN et al. 1990b; KRAUS et al. 1994; NIBU et
al. 1998; FU et al. 2005).

Geralmente a taxa de complicacgdes é mais elevada em pacientes submetidos a
cirurgia de resgate de base do cranio, principalmente nos pacientes que receberam
radioterapia em seu tratamento primario (SHAH 2007). A fistula liquérica também ¢
a complicagdo mais frequente quando ha lesdo de duramater que pode levar a

meningite, como sequela grave (SHAH et al. 1997).

34 FATORES PROGNOSTICOS

A identificacdo de fatores prognosticos ¢ um importante passo na escolha da
melhor terapéutica a ser utilizada e na avaliacdo da evolugdo pds-operatoria dos
pacientes. Com isto, alguns fatores tém sido descritos relacionados com o
prognostico de tumores que acometem a base do cranio.

A extensdo tumoral intracraniana, com invasdao de duramater e cérebro, e
presenga de margens comprometidas sdo fatores prognosticos independentes
relacionadas com a reducdo da sobrevida (SHAH 2007). A histologia do tumor

também tem um grande papel no prognostico. Dentre os tumores malignos, os
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sarcomas de baixo grau t€ém o melhor progndstico, com sobrevida livre de doenca em
5 anos maior que 80%. Porém carcinomas pouco diferenciados, sarcomas de alto
grau ¢ melanomas tém o pior prognostico, com sobrevida em 5 anos de 20%. Os
demais tipos histoldgicos, como carcinomas de glandulas salivares menores,
carcinomas epidermoides e sarcomas tém sobrevida em 5 anos de cerca de 60%
(SHAH 2007).

GANLY et al. (2005b) concluiram que as margens cirargicas, a histologia
tumoral e extensdo intracraniana sdo fatores preditivos independentes para a
sobrevida global e sobrevida doenga especifica, além disto, observaram que a
radioterapia prévia é um fator preditivo independente para sobrevida livre de
recorréncia.

MAGHAMI et al. (2007) analisaram 120 casos de ressec¢des craniofaciais e
observaram que a presenga de carcinoma epidermdide e a invasdo do cérebro sdo
fatores preditivos para pior sobrevida sem recorréncia e sobrevida global. Ja a
presenga de margens cirurgicas comprometidas ¢ um fator preditivo independente
para pior sobrevida livre de doenga e sobrevida especifica pela doenca.

GIL et al. (2007) em estudo com 146 pacientes portadores de sarcoma
comprometendo base do cranio anterior, submetidos a ressec¢do craniofacial,
observaram que, em analise univariada, a radioterapia prévia, a invasdo orbitaria e as
margens cirurgicas comprometidas ou exiguas eram fatores preditivos de pior
sobrevida especifica da doenca e que, em andlise multivariada, apenas margens
cirirgica positivas ou exiguas foi fator preditivo independente para pior sobrevida

especifica da doenga.
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LARA et al. (2007) avaliaram 175 casos de ressec¢des de tumores malignos
comprometendo base do crdnio anterior e encontraram como fatores prognoésticos
margens cirurgicas, envolvimento de duramater, sitio tumoral e tipo de resseccdo

realizada.
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4 CASUISTICA E METODO

Este ¢ um estudo retrospectivo onde foram identificados e analisados 170
prontudrios de pacientes portadores de cancer de cabeca e pescoco admitidos para
tratamento cirtrgico de tumores malignos que comprometiam a base do cranio, no
Departamento de Cirurgia de Cabeca e Pescogo e Otorrinolaringologia do Hospital
A.C. Camargo, no periodo de 1970 a 2007. Apds andlise individual de cada
prontudrio, de acordo com os critérios de elegibilidade e inelegibilidade, restaram 55

prontuarios de pacientes elegiveis.

4.1 CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE

- Portadores de tumores malignos recidivados que acometiam a base do
cranio submetidos a cirurgia de resgate;

- Tratamento realizado com finalidade curativa;

- Prontuario médico com dados pré-tratamento de resgate completos obtidos

através do Servico de Arquivo Médico e Estatistica (SAME).

4.2 CRITERIOS DE INELEGIBILIDADE

- Auséncia de informagdes demograficas, clinicas, tratamento e seguimento
completas em prontuario necessarias ao estudo;

- Presenca de tumores sincronicos ou metacronicos;
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- Presenca de metastase a distancia.

Dos 55 casos elegiveis, foram coletados dados sobre a apresentagdo clinica,
diagnéstico, cirurgia e tratamentos prévios, terapia adjuvante, patologia do tumor,
complicagdes pds-operatorias e controle locorregional da doenga. Estas informagdes
foram obtidas de evolugdes clinicas, relatos cirurgicos e laudos anatomopatoldgicos.

No nosso estudo, 18 pacientes eram do sexo feminino (33%) e 37 eram do
sexo masculino (67%), com uma idade mediana de 53 anos (variando de 2 a 84
anos). O tempo de queixa prévio ao tratamento de resgate com cirurgia de base de
cranio variou de 1 més a 240 meses, com o tempo mediano de 13 meses. Os
principais sintomas clinicos foram: presenca de tumor em 55% dos pacientes,
sangramento em 22% e dor em 20% dos pacientes. A Tabela 1 apresenta as

caracteristicas dos pacientes.



Tabela 1 — Caracteristicas dos pacientes.
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Variavel Categoria N(%)
Sexo Masculino 37 (67,3)
Fem 18 (32,7)
Idade Mediana 53
Variagdo 2-84
Desvio-padrio 20,5
ACE-27 Leve 12 (21,8)
Moderado/severo 11 (20,0)
Nio 32 (58,2)
Sintomas Tumor 30 (54,5)
Sangramento 12 (21,8)
Dor 11 (20,0)
Assimetria facial 9(16,4)
Alteragdes oculares 9(16,4)
Obstrucao nasal 6 (10,9)
Histologia CEC 19 (34,5)
Tumores de glandulas salivares 12 (21,8)
Sarcomas 11 (20,0)
CBC 7(12,7)
Outros 6(10,9)
Margens cirurgicas Livres 26 (47,3)
Comprometidas 20 (36,4)
Exiguas 50,1)
Ignoradas 4(7,3)
Tipo de reconstrucao Retalho livre microcirurgico 24 (43,6)
Fechamento primario 16 (29,1)
Retalho miocutaneo 13 (23,6)
Retalhos multiplos 2 (3,6)
Tratamento prévio Cirurgia+RT 30 (54,5)
RT/RT+QT/QT 13 (23,6)
CirurgiatRT+QT 7(12,7)
Cirurgia 3(9,1)
CirurgiatQT 2 (3,6)
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4.3 ANALISE ESTATISTICA

As informagdes foram coletadas através de ficha padronizada (anexo) que
continha as variaveis de interesse, como variaveis demograficas (idade, género,
etnia); variaveis clinicas (sintomas e duracdo, sitio tumoral, invasdo tumoral);
variaveis anatomopatolégicas (tipo histologico, margens cirargicas, linfonodos
comprometidos); varidveis cirurgicas (acessos, esvaziamento cervical, tipo de
reconstrucdo); complicacdes (locais e sist€émicas); tratamento prévio e adjuvante,
recidiva; tratamento da recidiva; Gltima informa¢do do paciente (vivo sem doenca,
vivo com doenga, morte por cancer, morte por outras causas, perda de seguimento e
obito pds-operatorio). Os dados relativos as comorbidades foram coletados em tabela
especifica do indice ACE 27 — Adult Comorbidity Evaluation 27 (Anexo 2), que é
um indice composto por 27 itens que avaliam as comorbidades em pacientes com
cancer e que divide as comorbidades em 3 grupos: grau 1 (leve), grau 2 (moderado) e
grau 3 (severo). Nos pacientes que apresentam mais de um grau de comorbidade,
prevaleceu o de maior escore € os pacientes que apresentavam duas ou mais
comorbidades moderadas, foram classificados como de grau severo. As informacdes
foram digitadas e armazenadas em um banco de dados especifico informatizado e
posteriormente analisadas por software estatistico (Statistical Package for Social
Science, SPSS 15.0 for Windows").

A caracterizacdo da populacdo do estudo, do tratamento efetuado e do
seguimento dos pacientes foi feita por meio de estatistica descritiva (média e desvio

padrdo, mediana e porcentagens).
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As associagdes entre as variaveis categoricas foram analisadas através do
teste do qui-quadrado ou pelo teste exato de Fisher. Para as analises de sobrevida
livre de doenga e de sobrevida global empregou-se o estimador produto limite de
Kaplan-Meier (KAPLAN e MEIER 1958), usando o teste de log-rank para
comparagdo entre as curvas. O tempo de internagdo total e na UTI foi comparado
entre os grupos de complicagdes através do teste t de Student e através da ANOVA
entre os grupos de ACE-27. A significancia estatistica foi determinada para um valor de

p <0,05.
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5 RESULTADOS

O tempo de hospitalizagdao neste grupo de pacientes variou entre 3 ¢ 64 dias
(mediana, 9 dias), com o tempo de internagdo em unidade de tratamento intensivo
(UTT) variando entre 0 e 18 dias (mediana, 2 dias). Dos 55 pacientes submetidos a
cirurgia de resgate, as complicagdes cirargicas pds-operatdrias ocorreram em 34
casos (61,8%). As complicacdes locais estiveram presentes em 31 (56,4%) pacientes
e as complicacdes sistémicas, em 13 (23,6%). As complicagdes locais mais
freqiientes foram fistula liquérica e infeccao de ferida operatoria, ambas presentes
em 10 casos (18,2%), seguidas por deiscéncia da ferida operatoria, que ocorreu em 9
casos (16,2%). A complicacdo sistémica mais freqiiente foi infeccdo pulmonar (4
casos, 7,3%) seguida por infec¢do urindria (3 casos, 5,5%). A morte pos-operatoria
ocorreu em 5 casos (9,1%).

A incidéncia de complicagdes pds-operatéria tanto locais quanto sist€émicas
ndo apresentou associagao significativa com o género, faixa etdria, indice de
comorbidade do adulto (ACE-27), tipo de tratamento prévio a cirurgia de resgate ou

tipo de reconstrugdo. (Tabelas 2 e 3).
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Tabela 2 - Incidéncia de complica¢des pos-operatoria locais de acordo com as

variaveis demograficas, ACE 27, tratamento prévio e tipo de reconstrugao

Complicaces locais — N (%0)

Variavel Categoria - N
Sim N&o p
R Masculino 21(67,7) 16 (66,7)
Género o 1,000
Feminino 10 (32,3) 8(33,3)
. . <40 7 (22,6) 8(33,3)
Faixa Etaria
40 a 60 11 (355 9(37,5 0,550
(anos)
>60 13 (41,9) 7(29,2)
Nao 17 (54,8) 15(62,5)
ACE 27 Leve 7 (22,6) 5(20,8) 0,822
Moderado/Severo 7 (22,6) 4 (16,7)
Cirurgia 2 (6,5) 1(4,2)
Tratamento Cirurgia+RT ou QT 18 (58,1) 14 (58,3) 0.361
prévio Cirurgia+RT+QT 2 (6,5) 5(20,8) ’
RT/RT+QT 9 (29,0) 4 (16,7)
Microcirurgia 1548,4) 9(37,5
Reconstrugdo Fechamento primario 9 (29,0) 7(29,2) 0,307
Miocutaneo 5(16,1) 8(33,3)
Multiplos 2 (6,5 0 (0,0)

Tabela 3 - Incidéncia de complica¢des pds-operatoria sistémicas de acordo com as
variaveis demograficas, ACE 27, tratamento prévio e tipo de reconstrucao

Complicacfes sistémicas

Variavel Categoria - -
Sim N&o P
A Masculino 7 (42,6) 30(28,6) 0,314
Género o
Feminino 6 (53,8) 12 (71,4)
. . <40 3(23,1) 12 (28,6) 0,703
Faixa Etéria
40 a 60 4(30,8) 16 (38,1)
(anos)
>60 6 (46,2) 14 (33,3)
Nao 9(69,2) 23 (54,8) 0,369
ACE 27 Leve 1(7,7) 11 (26,2)
Moderado/Severo 3(23,1) 8(19,0)
Cirurgia 0(0,0) 3(7,1) 0,653
Tratamento Cirurgia+RT ou QT 9 (69,2) 23 (54,8)
prévio Cirurgia+RT+QT 1(7,7) 6 (14,3)
RT/RT+QT 3(23,1) 10 (23,8)
Microcirurgia 6 (46,2) 18 (42,9)
Reconstrugdo Fechamento primario 2(15,4) 14 (33,3) 0,520
Miocutaneo 4 (30,8) 9(21,4)
Multiplos 1(7,7) 1(2,4)
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O periodo de seguimento apos a cirurgia de resgate variou entre 0,67 a 384
meses (mediana de 21 meses). Durante este periodo, 33 pacientes (60,0%) evoluiram
com recidivas. Nestes pacientes, as recidivas locais ocorreram em 30 casos (54,5%),
houve 2 casos de reciviva regional (3,6%) e/ou metastases a distdncia estiveram
presentes em 9 casos (16,4%). Quanto as metastases a distidncia, a mais frequente foi
a pulmonar, com 7 casos, seguida por metastases cerebrais e Osseas, ambas
ocorreram em 3 casos, € metastase hepatica, em 1 caso.

No final deste estudo, havia 16 pacientes vivos (29,1%) e sem doenga, 5
vivos (9,1%) com doenga, 22 mortos pelo tumor (40,0%), 2 mortos (3,6%) por
outras causas, 5 (9,1%) pacientes foram perdidos de seguimento ¢ 5 (9,1%) pacientes
evoluiram com 6bito no pos-operatorio.

A sobrevida atuarial global foi 39,2% em 5 anos e 31,3%, em 10 anos. A
sobrevida especifica pela doenca foi 42,7% em 5 anos e 34,1%, em 10 anos. (Figuras 1 ¢

2).
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Figura 1 — Grafico da sobrevida global.
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Figura 2 - Grafico da sobrevida especifica pela doenca.
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A Tabela 4 apresenta os resultados das andlises de sobrevida de acordo com
as variaveis demograficas estudadas e ACE 27. Observamos que os pacientes com
mais de 60 anos tiveram sobrevida menor do que aqueles com até 40 anos e aqueles
com 41 a 60 anos de idade, mas estas diferencas ndo foram estatisticamente
significantes (p=0,655). Quanto ao género, ainda que os resultados apontem taxas
mais elevadas de sobrevida para o grupo feminino, ndo houve diferenga com
significancia estatistica (p=0,286). Do mesmo modo nao houve diferencas

significativas em relacdo ao indice de comorbidade do adulto ACE 27 (p=0,323).

Tabela 4 - Distribuigdo das taxas de sobrevida em relagdo as variaveis demograficas
e ACE 27.

Sobrevida 5 anos

Variavel Categoria Pacientes (%0) p
(%)
Masculino 37 (67,3) 36,1
Género 0,286
Feminino 18 (32,7) 45,5
<40 15(27,3) 40,4
Faixa Etaria
40 a 60 20 (36,4) 37,5 0,655
(anos)
>60 20 (36,4) 39,0
Nao 32 (58,2) 47,5
ACE 27 Leve 12 (21,8) 24,7 0,323
Moderado/Severo 11 (20,0) 29,5

Em relagdo ao tipo de tratamento prévio a cirurgia de resgate, foi observado
que os pacientes tratados apenas com cirurgia apresentaram melhor taxa de sobrevida
em 5 anos (66,7%) mas ndo foram observadas diferencas significativas nas curvas de
sobrevida (p=0,189). Quanto ao intervalo livre de doencga antes da cirurgia de resgate
menor ou maior que 1 ano ndo foi encontrada relacdo com o prognostico desses
pacientes (p=0,203). Em relagdo ao tipo histologico, ndo houve significancia

estatistica em relacdo ao prognostico (p=0,397). Foi observada diferenca significativa
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nas taxas de sobrevida segundo o tipo de reconstrugdo, a sobrevida dos pacientes que

foram submetidos a fechamento primario (56,7%) foi maior que a dos pacientes

submetidos a outras formas de reconstrugdo (p<0,001). (Tabela 5)

Tabela 5 - Distribuicdo das taxas de sobrevida em relagdo a variaveis clinicas.

Variavel Categoria Pacientes (%)  Sobrevida 5 anos (%) p
Livre 26 (47,3) 56,4
Margens Exigua 509,1) 60,0 0,054
Comprometida 20 (36,4) 17,2
Cirurgia 3(5,5) 66,7
CirurgiatRXT 30 (54,5) -
Tratamento o
] Cirurgia+QT 2 (3,6) 22,8 0,189
Prévio
RXT/QT/RXT+QT 13 (23,6) 56,6
Cirurgia+RXT+QT 7(12,7) 343
Intervalo livre de  <lano 12 (21,8) 61,9
0,203
doenga >1 ano 43 (78,2) 32,9
CEC 19 (34,5) 0,0
Glandulas salivares 12 (21,8) 22,2
Histologia Sarcomas 11 (20,0) 0,0 0,397
CBC 7 (12,7) 0,0
Outros 6(10,9) 25,0
Fechamento primario 16 (29,1) 56,7
Ret livre
Tipo de 333
microcirurgico 24 (43,6) <0,001
reconstru¢io )
Ret miocutaneo 13 (23,6) 31,5
Ret multiplos 2 (3,6) 0,0
Complicagao Sim 13 (23,6 31,4
plicag (23,6) 0,052
Local Nao 42 (76,4) 493
Complicagdo Sim 31 (56,4) 28,0 0.186
Sistémica Nao 24 (43,6) 423 ’
RT/RT+QT Nao 37(67,3) 37,1
. . 0,450
adjuvante Sim 18 (23,7) 444
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A incidéncia de complicagdes pds-operatdrias ¢ importante fator relacionado
com essa cirurgia, tanto locais como sist€émicas. No entanto, a presenca de
complicagdes pos-operatorias sistémicas niao foi associada com pior sobrevida
(p=0,186), o que foi encontrado em relacdo a complicacdes locais (p=0,052). (Tabela
5)

Em relacdo ao status das margens cirirgicas apos ressecgdo, a presenga de
margens livres ou exiguas ¢ um importante fator prognostico nesse grupo de

pacientes, com uma maior taxa de sobrevida (p=0,054) (Figura 3).

< 7 — Liwre
—— Exigua
—— Comprometida

Sarevivénda Estineda

T T T
o 50 100 150

Tempo (meses)

Figura 3 — Grafico da curva de sobrevida de acordo com o status da margem

cirurgica.

O tratamento adjuvante com radioterapia ou radioterapia e quimioterapia
concomitantes foi empregado em 18 pacientes (32,7%). As doses variaram entre 55 e
60 Gy, com mediana de 60 Gy. No entanto, ndo houve diferenca estatisticamente
significativa nas taxas de sobrevida em relagdo ao emprego ou ndo de tratamento
adjuvante com radioterapia ou quimioterapia e radioterapia concomitantes (p=0,450).

(Tabela 5).
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Outro importante fator estudado foi o tipo de estrutura envolvida pelo tumor,
ao estudo anatomopatoldgico, onde observamos que a presencga de invasdo 6ssea foi
significativamente relacionada com uma piora do progndstico (p=0,018). Por outro
lado, o comprometimento de outras estruturas ndo apresentou relagdo significativa

com a sobrevida nesse grupo de pacientes. (Tabela 6)

Tabela 6 - Distribuicdo das taxas de sobrevida em relagdo a invasdo de estruturas
adjacentes.

Variavel Categoria Pacientes (%) Sobrevida 5 anos (%) P
Nao 30 (54,5) 41,1
Pele ) 0,466
Sim 25 (45,5) 38,0
Nao 26 (47,3) 36,6
Orbita 0,786
Sim 28 (50,9) 41,2
Nao 37 (67,3) 31,0
Fossa Nasal 0,229
Sim 18 (32,7) 54,2
) Nao 54 (98,2) 40,0
Nasofaringe NC
Sim 1(1,8) 54,2
Fossa infra Nao 54 (98,2) 39,9 NC
temporal Sim 1(1,8) 0,0
Fossa Nao 53 (96,4) 39,0
0,669
pterigomaxilar Sim 2 (3,6) 50,0
Nao 46 (83,6) 36,7
Duramater 0,812
Sim 9(16,4) 50,8
Nao 54 (98,2) 40,0
Cérebro NC
Sim 1(1,8) 0,0
) Nao 54 (98,2) 40,0
Seio Carnevoso NC
Sim 1(1,8) 0,0
Nao 33 (60,0) 47,9
Osso 0,018
Sim 22 (40,0) 21,7

NC = ndo calculado (apenas um paciente apresentou a caracteristica)
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A invasdao de cérebro foi encontrada em apenas 1 caso, bem como o
comprometimento de seio cavernoso. Ambos os pacientes evoluiram com pior
sobrevida em relacdo aos casos que nao apresentaram invasao destas estruturas.

Com relagdo ao tempo de permanéncia dos pacientes em internagao hospitalar
e em UTI, observou-se que os pacientes que apresentaram complicacdes sist€émicas,
permaneceram por mais tempo em internagdo hospitalar quando comparados com os
pacientes que ndo tiveram este tipo de complicagdo (p=0,006). Nao foram
encontradas diferengas significativas no tempo de internacdo na UTI entre os
pacientes que tiveram ou nao complicagdo sistémica (p=0,069). (Tabela 7)

Os pacientes que evoluiram com complicagdes locais tiveram internacao
hospitalar (p<0,001) e em UTI (p=0,001) mais longas passaram em relagdo aos

pacientes que nao tiveram este tipo de complicacao. (Tabela 7)

Tabela 7 - Estatisticas descritivas do tempo de internagdo total e na UTI por tipo de
complicacdo pds-operatoria.

Internacdo Complicacdo N Média Desvio Padrdo Minimo Mediana Méaximo
Sim 13 6,3 5,4 1,0 5,0 18,0
UTI
) ) Nio 42 3,2 3,7 0,0 2,0 16,0
Sistémica
Internagao Sim 13 28,8 19,9 8,0 25,0 64,0
total Nao 42 10,2 7,7 3,0 7,0 34,0
Sim 31 5,4 49 1,0 4,0 18,0
UTI
Nao 24 2,0 2,2 0,0 2,0 11,0
Local )
Internagao Sim 31 19,9 16,3 5,0 13,0 64,0
total Nao 24 7,8 5,3 3,0 6,0 27,0

Nao foram encontradas diferencas significativas entre as diferentes categorias
de ACE 27 e o tempo de internacao hospitalar (p=0,936) e a permanéncia em UTI
(p=0,410).
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Tabela 8 - Estatisticas descritivas do tempo de internagao total ¢ na UTI por ACE-
217.

Internacdo ACE-27 n Média Desvio Padrdo Minimo Mediana Maximo
Nio 12 53 5,6 0,0 3,0 16,0
UTI Leve 11 4,0 5,1 1,0 2,0 18,0
Mod/Sev 32 3,4 3,4 0,0 2,0 13,0
Nio 12 13,8 9,6 4,0 9,5 34,0
Internacao
Leve 11 15,9 18,3 5,0 9,0 63,0
Total
Mod/Sev 32 14,4 14,2 3,0 8,0 64,0

ACE27= Avalia¢do de comorbidades no adulto

A sobrevida ndo foi afetada com relacdo ao tempo de internagdo hospitalar

(p=0,716), bem como, quando relacionada a permanéncia em UTI (p=0,283).
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6 DISCUSSAO

Apesar dos avangos tecnoldgicos e da formacdo de equipes multidisciplinares
que permitiram a evolugdo da cirurgia craniofacial, obtendo-se melhor definicao da
extensdo tumoral, resseccado adequada e melhor suporte pos-operatdrio, visando
prevenir e diminuir as complicagdes pds-operatorias, essas continuam a ser descritas
em numeros significativos variando de 30 a 79%, com mortalidade em 0 a 7,6% em
varios estudos na literatura (ISHIMURA et al. 1998; DIAS et al. 1999; GIL et al.
2007).

Neste estudo, nds revisamos a experiéncia de uma uUnica instituicdo em
cirurgia de resgate para tratamento de tumores malignos comprometendo a base do
cranio, os quais ja haviam sido tratados previamente com uma ou mais modalidades
terapéuticas; com particular interesse nas complicacdes pds-operatorias, fatores
prognosticos, controle locorregional e sobrevidas global e especifica da doenga. Foi
encontrada taxa de complicagdes pos-operatorias de 61,8%, sendo que as
complicagdes locais foram as mais frequentes, ocorrendo em 56,4% e as sistémicas,
em 23,6% dos casos.

ISHIMURA et al. (1998) analisaram 20 pacientes submetidos a cirurgia da
base do cranio, tendo 14 casos de resgate cirtirgico de pacientes que haviam sido
tratados previamente com cirurgia ¢ radioterapia (9 casos), cirurgia (lcaso),
radioterapia isolada (3 casos) ou radioterapia neoadjuvante seguida por cirurgia e
quimioterapia (1 caso). As complicagdes pds-operatérias foram observadas em 30%

dos pacientes, sendo 2 pacientes com meningite e/ou abscesso epidural, 3 pacientes
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com alteracdes comportamentais temporarias e 1 paciente com deméncia. Em estudo
de DIAS et al. (1999), com 104 pacientes submetidos a ressec¢cdo craniofacial de
tumor comprometendo a base do cranio anterior, foi encontrada taxa de complicacdo
de 48,6%, sendo que complicagdes locais maiores ocorreram em 45% dos pacientes,
complicacdes locais menores, em 26,6% e complicagdes sistémicas maiores, em
10%. As complicagdes precoces foram observadas em 79% dos pacientes e
complicacdes tardias, em 24,5% dos casos. HAO et al. (2002) que publicaram os
resultados obtidos no tratamento de 18 pacientes portadores de carcinoma de
nasofaringe recorrentes, tratados primariamente com radioterapia e que foram
submetidos a cirurgia de resgate de base do cranio. A taxa de complicacdo
encontrada foi de 22%, ocorrendo em 4 pacientes, sendo 1 fistula liqudrica, 1 necrose
de retalho, 1 osteorradionecrose do retalho de osso facial translocado e 1 epifora.
Estudos mais recentes também mostram resultados similares, como GANLY
et al. (2005b), que analisaram 334 pacientes submetidos a cirurgia craniofacial para
ressec¢do de tumores malignos oriundos de seios paranasais, encontrando
complica¢des em 33% dos casos, sendo que as complicagdes de ferida operatoria
foram as mais frequentes, correspondendo a 14%; seguidas por 12% de
complicacdes de sistema nervoso central, 5% de complicacdes sistémicas ¢ 2% de
complicacdes orbitarias. A mortalidade encontrada foi de 4.5%. Além de GIL et al.
(2007) que, em estudo com 146 pacientes submetidos a cirurgia craniofacial para a
ressec¢do de sarcomas comprometendo base do cranio anterior, obtiveram taxa de
complicacdes de 63%. As complicacdes de ferida operatorias foram as mais
frequentes, ocorrendo a 17% dos casos, seguidas por 13,5% de complicagdes de

sistema nervoso central, 3,7% de complica¢des orbitarias e 1,5% de complicagdes
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sistémicas. A taxa de mortalidade foi de 1,5%. No mesmo ano, MAGHAMI et al.
(2007), em estudo com 120 pacientes submetidos a cirurgia craniofacial para
tratamento de tumores malignos de pele ndo-melanoma comprometendo a base do
cranio, encontraram complicagdes em 35% dos casos, sendo que as mais comuns
foram as complicagdes de ferida operatdria, que ocorreram em 24% dos casos.

A taxa de complicacdes pos-operatorias observada em nesta casuistica esta de
acordo com as taxas mais elevadas encontradas na literatura; entretanto, deve-se
considerar que o nosso estudo ¢ constituido apenas por cirurgias de resgate, as quais
podem ter dificuldade de cicatrizagdo e maior ocorréncia de complicagdes pos-
operatorias. Mesmo assim, a nossa taxa de complicagdes potencialmente poderia ser
reduziada com o emprego de medidas de prevengdo, principalmente quanto a
reconstruc¢ao da base do cranio, o que poderia reduzir a presenga de fistula liquérica e
infecgdo local, que foram as complicagdes mais frequentes nesta casuistica. A maior
utilizagdo de retalhos microvascularizados na reconstru¢do da base do cranio leva a
melhores resultados em pacientes com condigdes desfavoraveis de cicatrizacao,
como no caso de pacientes submetidos a radioterapia  prévia
(GEORGANTOPOULOU et al. 2003). Além disto, os acessos minimamente
invasivos levam a reducdo das taxas de complicacdo (FARIAS et al. 2007). Nesta
casuistica, o fechamento primario relacionou-se com melhor sobrevida, pois estes
sdo realizados em casos de defeitos cirirgicos menores que, geralmente, relacionam-
se com tumores com menores extensao e comprometimento da base do cranio.

Nesta série, as complicagdes pos-operatorias sistémicas foram representadas
principalmente por infec¢do pulmonar e urindria. Estas complicagdes podem estar

associadas ao tempo de permanéncia em unidade de tratamento intensivo e de
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internagdao hospitalar, havendo forte relacio com entubagdo traqueal prolongada,
necessidade de traqueostomia e uso de cateter vesical de demora, além de serem
frequentes em pacientes neurologicos e acamados por periodos extensos.

No nosso estudo, as complicagdes pos-operatorias nao apresentaram
associagdo significativa com género, faixa etdria, tipo de tratamento prévio ou indice
de comorbidade do adulto (ACE-27). SAKASHITA et al. (2009), em estudo com 29
pacientes submetidos a ressec¢do craniofacial de tumores envolvendo base do cranio
anterior ¢ média, ndo obtiveram diferenga significativa entre as taxas de
complicacdes de pacientes portadores de tumores malignos e benignos. Também nao
houve diferenca significativa na taxa de complicagdes entre os pacientes que
receberam tratamento prévio com cirurgia, radioterapia e quimioterapia € o0s
pacientes ndo tratados previamente, encontrando diferenca significativa entre as
taxas de complicagdes entre os grupos de pacientes submetidos ou ndo a ressecgdo de
duramater. Mas ndo houve diferenca significante entre os grupos de pacientes
submetidos ou ndo a outros tipos de ressec¢des estendidas, bem como, entre os
grupos com ou sem comorbidades. Logo, tratamento primario prévio e ressec¢ao de
duramater foram fatores de risco para complicagdes pds-operatorias.

GANLY et al. (2005a) concluiram que os fatores preditivos de complicagdes
poOs-operatdrias evidenciados nas andlises uni e multivariada foram presenga de
comorbidades, radioterapia prévia, invasao de duramater e invasdo de cérebro.

Quanto a analise das sobrevidas atuarial global e especifica da doenga em
relacdo a variaveis demograficas e clinicas, no nosso estudo, ndo houve associagao
estatistica significante entre a presenca de complicagdes pds-operatorias sistémicas e

a sobrevida, o que ocorreu em relagdo as complicagdes locais. GIL et al. (2007), em
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estudo com 146 pacientes submetidos a cirurgia craniofacial anterior para tratamento
de sarcomas, encontraram, como fatores preditivos de piora da sobrevida especifica
da doenca em analise univariada, a radioterapia prévia, invasdo de orbita ¢ margens
cirargicas comprometidas ou exiguas. Em analise multivariada, apenas a presenca de
margens positivas ou exiguas relaciona-se com piora da sobrevida especifica da
doenca.

Resultado similar foi encontrado MAGHAMI et al. (2007) que analisaram
120 pacientes submetidos a ressecc¢ao craniofacial de tumores de pele ndo-melanoma
comprometendo a base do cranio e encontraram o carcinoma epidermoide e a
invasdo de cérebro como fatores preditivos independentes significativos para a piora
das sobrevidas global, especifica da doenga e livre de recorréncia. O fator preditivo
independente para piora das sobrevidas especifica da doenca e livre de recorréncia
foi margens cirdrgicas positivas.

Com relacdo as margens cirurgicas, na nossa casuistica, a presenca de
margens cirargicas comprometidas foi encontrada como fator prognéstico de piora
da taxa de sobrevida. GANLY et al. (2005b), em analise de pacientes portadores de
tumores malignos de seios paranasais ¢ que foram submetidos a ressecgdo
craniofacial, os fatores preditivos independentes para sobrevida global e especifica
da doenga foram tipo histoldgico, extensdo intracraniana e margens cirirgicas. Assim
com, PATEL et al. (2003) que concluiram que o tipo histologico, a invasdo
intracraniana e as margens cirurgicas sao fatores preditivos independentes para
sobrevidas livre de doenca, global e especifica da doenga.

Nesta casuistica, ndo foi encontrado associagdo significativa entre piora do

prognoéstico e comprometimento de estruturas como pele, orbita, seios da face, fossa
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nasal e nasofaringe. Por outro lado, a invasdao 6ssea apresentou relacao significativa
com a piora do progndstico. GANLY et al. (2005b) encontraram o tipo histologico,
as margens cirurgicas e a extensdo intracraniana, como fatores preditivos
independentes para sobrevidas global e especifica pela doenca.

Os resultados deste estudo demonstram que embora a cirurgia de base do
cranio seja um procedimento complexo, com significante morbidade e realizado em
pacientes portadores de tumores avangados, ela pode ser realizada neste grupo de
pacientes com morbidade e mortalidade aceitaveis, ainda nestes casos de tumores
recidivados, a cirurgia de resgate ¢ a terapéutica que pode ser curativa, propiciando
sobrevida de 42% em 5 anos, tendo, na obten¢do de margens cirurgicas adequadas, o

fator progndstico mais importante.
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7 CONCLUSAO

A ocorréncia de complicacdes pods-operatorias € elevada. A presenca de
complicagdes sistémicas ndo apresentou associacao significante com a piora da taxa
de sobrevida.

A presenca de complicagdes locais, margens cirtrgicas comprometidas ¢ a
invasdo Ossea sao fatores progndsticos especificos relacionados com pior taxa de

sobrevida.
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Anexo 1 - Ficha de registro de dados

Hospital A. C. Camargo — Fundacao Antdnio Prudente
Departamento de Cirurgia de Cabeca e Pescoco
Complicacdes e fatores progndésticos em cirurgia de resgate para tumores malignos

recidivados de base do cranio
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Anexo 2 - Ficha de avaliacao de co-morbidades

Avaliagdo de comorbidade no adulte - ACE 27
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em diferantes sistemas orydnicos. Nesta situagdo, a contagem global de comorbidade deverd ser designada como grau 3.

excein mo caso em gue dois ou mais grau 2 ocorer

Gomorbidade

Grau 3
Descompenaagio severa

Grau 2
Descompensagio modarada

Grau 1
Descompansagic leve

Sistema Cardiovascular
Infarto do miccandio

O Imfarts = 6 meses

O Infarto = & mases

O BECG com infario anfigo apenas, dade
indatarminada.

AngiralDoenga caronariana

O Angina instavel

O Angina cronica Com 0 SXSrci

[ Enxerto desvative em ariéria coronaria (CASG) o
angicelasta coronaria (PTCA) < & meses

1 Stent coronano = 6 meses

O ECG, tasie de siress ou catetarismo com evidéncia
de coronariopatia sem sintomas

1 CABG ow PTCA (= B meses)

O Stent coronario (> 6 meses)

Insuficiércia cand’aca congestiva (100)

O Hespitalizagdo por ICC mos Glfmos & meses
O Fragdo de ejegdo < 20%

O Hose t:llizag,él:- por ICC maior que & meses alras
O ICC zom disengia imitando atividades

O ICC reseonsiva ao ratamenta
01 Dispréia com o exercicio
01 Dispréia paraxistica notuma

[ Papiledema maligho grave ou owiras aleracdes
ooulares
O Encafaloeatia

[ Sintomas cardiovasculares sscundarios: veriigem,
ecisiaxne ou cefaldia.

Aritmias O Arvitmia ventricular = § meses O Arritmia ventricular » Bmeses atras Ol Sindrome g0 580 dogn’e
O Fierilagao atial crinica ou flutter
O Marca passos

Higzrtemsao 0O PO 2 130mmHy O PD 115-128 mm Hg O PD 80-114 mm Hy

O PD < 90 mm Hg durante uso de medicamentos
anfikipertensivos

Doenga venosa

O TEP £ & meses
O Uso de filtro venoso devido a TEP

O TWP controlado com anticoagulantes oral ou
intravenoso
O TER = § meses

01 TVP antiga n3o fratada mais com anbicoagulantes

Dioenga artera periferica

[ Defvacdo oW ameutacdo por gangrena ou
inswficiéncia arterial < & meses atras

O Aneurisma ioracico oW abdominal ndo tratade = 6
cm

O Derivagac ou ampulagio por gangrena ou
insuficiéncia arterial » § meses
O Insuficiéncia crinica

0 Claudicagdo intermitente
O Aneurisma abdominal ow toracico rdo fratado <6 cm
O Aneurizma abdominal ou toracico tratade




Sistema respiratonio

O Insuficiéncia pulmonar imporiante
O DPOC ou doenga pulmonar restritiva com dispnéia
&m repouso aeesar de ratamento

O Doenga pulmonar restritiva ow DPOC feronguite
crimica, enfisema oW asma) com dispréia que imia
atividades.

o1 Doenca pulmonar restritiva ow DPCC (eronauite
crorica, erfisema o asma) com diSENEia aue responss
ao tratamenio.

O Suplementagdo cronica com oxigsnio O FEV1 51-65% O FEV1 §6-83%
O Retengdo C0z (pC0: 50 mmHg)
O Linha kasa de p0:z < 30 mmHg
0O FEVY = 50%
Sisterna gastroiniestinal [m] [m] m|

Hegatico

O Hieartersao portal elow sangraments esofagico ©
B meses (encefalopatia, ascite, ichericia com
kifrruking = 2 mgiL).

O Transplamis = & meses ou rejeigdo aguda

[ Hepatite crdmica, cirase, hipertznsdo poral com
sintomas moserados [nswiciéncia kepatica
comp=ansada).

1 Hegati®e ordnica ou cirrose sem kieartens3o partal
0 Doenga heedfica crinica manifestada em kidpsia ou
bilFtubinas persistartements glevadas

Estamago’itesting 1 Uleera = § meses requerando = § unidades de 1 Ulcera reguarendo cirurgia ou transfusdo dz < & 01 Ulcera fratada com medicamenios
trar=fusdo sanguinea unidades de sangus 0 Sindrome de mal-absorcdo crinica
01 Dpenga inflamatonia intestinal em fratamento ow com
histaria d= comglicagdes ou cirurgia
Pancreas 1 Pancreatie aguda ou crinica com comglicagbes O Pancreatite aguda ndo complicada 01 Pancreafite crimica sem complicagies
maiores (fegmdo, abscesso ou psewdocisto). 1 Parcrzatiie crinica com comelicacdes menoras
{mal-aksorcdn, folerdncia 3 glicose prejudicada ou
sargramento gastrointestnal).
Sistema renal

Dioznga renal em estagio fmal

O Creativing > 3 mafdl com falércia de maltiplos
orgdios, chogue ou sepse.

O Rejeigdo aguda de transplante

O Dialise aguda

O IRC com Creafining > 3 mgldl
O Transplante estavel < 6 meses
1 Dialise crinica

O IRC com creatininag 2-3 mg'dL
O Tramsplanrde estivel = 6 meses airds

Sistema erddcring
Diaketes mellitus (marcar a comaorkidade
com * em amkas o5 sistema endicring &
ouro sistema se splicavel)

O Hosgitalizagan = 6 meses cetoacidose diabetica
O Diaketes causanda faléncia cradnica incluingo
retinopatia, newropata, refropatia®, doenga
corcnaria® ou doenca arterial peritérica.

O DM insufna degendznie s2m complicagdes
O Maw controle da DM do adults

O DM do adulta contralada com agentes arais apenas

Sistema meurclagico

ANT O AVC agwdo sem d2fici: nevraligico significante O AVC antigs com @éficit neursloaico residual O AVC sem dedict
significante O AIT passado ou recente
Demencia O Deméncia severa reguerands supore complein O Paraglegia ou hemiglegia reguerendo cadeira de O Paraglegia cu hemiglegia, mas capaz de suprr a

para alividedas diarias

rodas, mas capaz de fazer alguns cuidados pessoais.

maios garte dos cuidados pessoais.




MNewromuscular

O Esclerose multipla , Parkingon, miastenia gravis
ou outra desordem newomusculas reyquerendo
suporte completo para atividades do dia

O Esclerose multipla, Parkinson, miastenia gravis ou
outra desordem newromuscular, mas capaz de fazer
alguns cuidados pessoals.

1 Esclerass maltipls, Parknson, miasienia gravis ou
owira desordem nauromuscular, mas capaz de fazer a
maior garke dos cuidados pessoais.

Psiquiatico O Tentafiva recenta de suicidio O Depressdo maior ou ramstorrs kipolar ndo 1 Dewressdo maicr ou ransiomo bigolss condrolada
O Esauizofrenia ativa conirolado com medicamentos
O Esquizofrenia controlada com medicamentos

Reumatofogico @inclue artmi O Doenga do tecido conective com faléncia orgdnica O Doenga do tecido consciive com medicaglss 0 Doenga do tecido conective em uso de AINE ou sem
roumaaide, LES, doanca mista do secunrdaria, renal, candiaca ou sistema nemoso estercides & IMURCSSURFESSOMS tratamenio
fecida comectiva, palimiasital. central.

Sistzma imurologico O AIDS fulminante com sarcoma de Kagosi, mfzegde O HIV + com doenga definida e CO4+ 22000l O HIV assmtomatics

AlRs pOr MycokaciEnias @ prewmonia gar F Caniy

[doenga definida).

O HIV + com AIDS doenga defirida e CD4- > 2000wl

Tumares jaxduinde CBC, CEC cutanaa, carcingma in situ ou meamasla intragpitaliall

Tumores solidos inclundo melanoma

O Cancar sem conirole
O Recém diagnosticado, mas nao fratado.

0O Qualguer tumor solido sem metastase
documentada, mas imicialmente diagnosticado e

O Cualyuer tumar solids sem metastase documentads
mas inicialmente diagnosticado e tratade > 5 anos

O Tumar soiido metastatico tratado nos alfimes § anos. atras.
L awrcemia ou migloma O Recidivads O Primeira remissdo de nove diagndstico < 1 ana 01 Lewcemia ouw migloma com dltima recidiva > 1 aro
O Doenca fora de controle [ Terapia sweressiva crinica atras
Linfoma O Recidivads O Primeira remissdo de novo diagndstico < qua 1 ano O Linfoma com dltima recidiva > 1 ano atras
[ Terapia swueressara cronica
Aburse de substancias
Alzoal O Defrium tremens O Abuso ativo de aleool com alisragio C1 Histdria gz abuse de aleoal, mas sem bekar no

compattamento social ou comglicagdes médicas

FNOmEnD.

Drogas ilizitzs

O Sindrome aguda d2 abstnénci

O Use ativa de Sulstincia com alteragdo na
compattamento social ou complicagdes médicas

01 Histdria de uso de subsiincia, mas sem uso wo
moments.

Obasidade

O Markida (Le. IMC = 38

Escore de comorbidade global (circular um) 01

2 3




Anexo 3 - Carta de aprovacio do projeto pelo Comité de Etica em Pesquisa

Hospital o
Comité de Etica em
A.C.Camar ]O Pesquisa - CEP

Sdo Paulo, 24 de Abril de 2008.

Ao
Dr, Luiz Paulo Kowalski

Ref.: Projeto de Pesquisa n®, 1051/08
“Complicacoces e atores Prognésticos em Cirurgia de Resgate para Tumores Malignos
Recidivados de Base do Criinio”.

Prezado Doutor:

Os membros do Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da Fundacio Antonio Prudente -
Hospital A.C. Camargo, em sua Gltima reunifio de 22/04/2008, aprovaram a realizagio do
estudo em referéncia e tomaram conhecimento dos seguintes documentos:

» Folha de Rosto para Pesquisa cnvolvendo Seres Humanos;

» Termo de Compromisso do Pesquisador com resolugdes do Conselho Nacional de
Saude;

» Termo de Dispensa do Consentimento Livre ¢ Esclarecido;

Justiticativa da nfio apresentagéo do orgamento financeiro;

> Declaragio de Ciéncia e Comprometimento do Departamento de Cirurgia de Cabega e
Pescogo e Otorrinolaringologia.
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Atenciosamente,




