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RESUMO

Introducdo: o carcinoma basocelular (CBC) é uma neoplasia cutdnea maligna capaz de destruicao
extensa de tecidos. Os locais comuns de acometimento sdo a cabega, 0 pescoco e as palpebras. A
modalidade ideal de tratamento para 0 CBC é a excisdo cirurgica da lesdo com monitoramento
microscopico de suas margens, também conhecida como microcirurgia de Mohs. Outras modalidades
terapéuticas, como a radioterapia, sdo opc¢des consideradas principalmente pela morbidade cirdrgica e
na impossibilidade de realizar a mesma. No entanto, existem duvidas sobre o beneficio da radioterapia
primaria no tratamento de CBC. O objetivo desse trabalho foi avaliar o papel da radioterapia como op¢ao
terapéutica a exenteracdo do CBC com invasdo orbitaria. Métodos: revisao sistematica da literatura nas
bases MEDLINE e integradas do BIREME e Biblioteca Virtual de Saude (BVS), utilizando os termos
basal cell carcinoma, radiotherapy e orbit exenteration. Foram incluidos trabalhos sem limite de data,
com texto completo disponivel através da rede CAPES e em idioma portugués ou inglés. Resultados:
Foram identificados 13 artigos no MEDLINE e 27 na BVS. Desses, foram selecionados nove artigos
para avaliacdo, sendo a maioria deles descricdo de série de casos . Houve poucos dados sobre o uso de
radioterapia em pacientes com CBC com invasdo de oOrbita e ndo ha trabalhos bem desenhados
comparando essa técnica com exenteracdo. Entre as séries avaliadas o tamanho amostral foi outra
importante limitacdo para avaliacdo de qualquer possivel beneficio ou maleficio da radioterapia. Apenas
um ensaio clinico randomizado comparando radioterapia com excisao cirargica em pacientes com CBC
em face sem tratamento prévio, encontrou uma maior taxa de falha terapéutica (recorréncia da lesdo e
evolucdo do tumor) nos pacientes tratados com radioterapia quando comparado com excisao cirdrgica.
A taxa de falha terapéutica em quatro anos foi de 0,7% para o grupo tratado com cirurgia (1C95% 0,1 -
3,9%) e 7,5% para os pacientes do grupo radioterapia (IC95% 4,2 - 13,1%). Em uma coorte retrospectiva
a dose total de radiacdo ndo esteve associada com recorréncia de lesdo ap6s 10 anos de seguimento, mas
sim com deformidades oculares. Entre as series que acompanharam 0s pacientes a taxa livre de lesdo
nos pacientes tratados com radioterapia foi de cerca de 90% em cinco a dez anos de seguimento.
Conclusbes: Os dados fornecidos pelas séries sao insuficientes para concluir sobre recorréncia da leséo
comparando radioterapia com exenteragdo. Os resultados fornecidos pelas séries utilizando radioterapia
em relagéo a recorréncia da leséo sugerem uma taxa livre de tumor em torno de 90% em cinco anos de
seguimento, apesar de um ensaio clinico comparando cirurgia e radioterapia ter encontrado uma taxa de
recorréncia maior no pacientes tratados com radioterapia. Novos ensaios clinicos randomizados sao
necessarios para avaliar o uso dessas duas terapéuticas em pacientes com CBC com invasdo de orbita.

Palavras-chaves: 1. Carcinoma basocelular; 2. Radioterapia; 3. Exenteragdo orbitéria; 4. palpebra.



| - INTRODUCAO

A radioterapia € uma técnica utilizada em metade dos pacientes com cancer, sendo cada vez
maior 0 numero de pessoas que obtiveram sucesso terapéutico com este tratamento. Para muitos
pacientes, € um método bastante eficaz, fazendo com que o tumor desapareca e a doenca fique
controlada, ou até mesmo curada. Quando ndo e possivel obter a cura, a radioterapia pode contribuir
para a melhoria da qualidade de vida. Isso porque as aplicagdes diminuem o tamanho do tumor, o que
alivia a pressao, reduz hemorragias, dores e outros sintomas, proporcionando alivio aos pacientes (1).

O tratamento consiste em expor os tecidos a irradiacdo e esta leva a morte celular por varios
mecanismos, desde a inativacdo de sistemas vitais para a célula até sua incapacidade de reproducdo. A
sua utilizagdo como opcgao a exenteracdo nos casos de carcinoma basocelular com invasao orbitaria reduz
expressivamente a morbidade(1).

De todas as lesbes palpebrais malignas, 90% sdo carcinomas basocelulares. A palpebra inferior
é a area de envolvimento primario em mais de 70% dos casos, em seguida o canto medial, palpebra
superior e canto lateral. Caracteristicamente, os carcinomas basocelulares sdo tumores de baixa
capacidade para gerar metastases, com uma grande tendéncia a recorreréncia(2).

Carcinomas basocelulares perioculares sdo tratados por uma grande variedade de métodos. A
excisdo cirurgica, criocirurgia, curetagem com eletrodisseccdo, radioterapia e cirurgia de Mohs, todos
com suas vantagens e desvantagens, com alguns métodos chegando a taxa de cura de 90% em cinco anos
(3). Todavia, os tumores recorrentes sdo mais agressivos e tornam-se progressivamente mais dificieis de
tratamento, principalmente para aqueles apds radiacédo e localizados no canto medial(1)e

A lesdo recorrente ap6s qualquer tipo de tratamento, tem maior risco de nova recorréncia(l). 1sso
foi observado, principalmente em pacientes com carcinoma basocelular que receberam terapia de
radiacdo como sua principal forma de tratamento(2). A taxa de recorréncia foi alta e a agressividade do
tumor também aumentou de forma consideravel(2,3). Tumores nesta area devem, portanto, ser tratados
através de uma técnica que permite amostragem de tecido, a fim de avaliar a adequacdo do tratamento,
com o objetivo completa extirpacdo do tumor(2).

O tratamento ocular visa a conservacdo do olho com visao Util tanto quanto possivel, com o
menor risco a vida do paciente. A radiacdo ionizante tem alta eficicia no tratamento de lesdes tumorais
nessa regido, entretanto pode danificar o tecido normal circunvizinho. E necessario uma dose
suficientemente alta de radiagéo para o tumor e minima para os tecidos adjacentes(2).

A terapia de radiacdo aproveita a energia criada quando elétrons, prétons e néutrons interagem
uns com os outros. A radiacdo pode estar sob a forma de particulas e de ondas eletromagnéticas. Os

aceleradores lineares sdo usados para a producdo de radiagdo. Além disso, o decaimento radioativo do



isotopo pode gerar radiagdo. O decaimento radioativo € o processo utilizado em maquinas de cobalto-
60, radioterapia gama e braquiterapia. A radiacdo interage com o DNA, resultando em quebras de cadeia
dupla ou alteracdes de pares de base, prejudicando a capacidade de uma célula para regenerar e duplicar.
Protons e néutrons tém maior eficacia bioldgica de fotons que elétrons. Varios parametros de tratamento,
tais como area exposta, dose total e fracionamento, influenciam nos efeitos teciduais. O tamanho da dose
fracionada (> 200 cGy) esta associada a uma maior tendéncia para efeitos colaterais, tais como olho
seco, catarata, e neuropatia optica(l).

Tecidos normais variam muito em sua tolerdncia a radiacdo externa. Técnicas de teleterapia
incluem a terapia de feixe externo convencional, terapia conformacional tridimensional, radioterapia de
intensidade modulada, radiocirurgia estereotéxica, radiocirurgia com raios gama. Com as melhorias
crescentes nas técnicas de imagem radiografica e melhor compreensdo dos efeitos da radiacdo sobre 0s
tecidos ao nivel molecular, sera possivel ajustar uma dose terapéutica minima de radiacdo, minimizando

0s danos aos tecidos normais vizinhos(1).



II. = OBJETIVO

Geral
Avaliar o uso da radioterapia primaria como op¢do a exenteracdo em casos de carcinoma
basocelular com invasdo orbitaria.



Ill. - FUNDAMENTAGAO TEORICA

I1l.1. - RADIOTERAPIA

A radioatividade foi descrita em 1890 e os raios X comecaram a ser utilizados em 1895, com
trabalhos posteriores encontrando propriedades terapéuticas para o uso da radiacdo. O tratamento de
neoplasias com radioterapia comegou a ser usada em 1897. Logo depois, 0 conceito de braquiterapia foi
desenvolvido, quando o radio comecou a ser implatado em tumores com objetivo terapéutico. Na década
de 1920, maquinas de raios-X de baixa tensdo foram construidas para o tratamento de tumores(1).

Em 1953 a radioterapia externa foi aperfeicoada com o desenvolvimento de aceleradores lineares
(linacs) que eram capazes de produzir megavoltagem e raios-X com base em um feixes de fétons usando
microondas pulsadas e um canhao de elétrons. Com a melhoria das técnicas de imagem radiografica, tais
como tomografia computadorizada (TC) e ressonancia nuclear magnética (RNM), a radioterapia
conformacional foi desenvolvida. Modificagdes posteriores nos aparelhos e na intensidade de radiacéo
permitiram o desenvolvimento de técnicas com capacidade de concentrar uma dose terapéutica minima,
localizada de modo a reduzir os danos as estruturas circundantes fora da regido de lesdo. Alguns desses
aperfeicoamentos como a radioterapia tridimensional conformacional (RTC -3D), a terapia com radiacao
de intensidade modulada (IMRT), a radiocirurgia estereotaxica e a terapia carregada de particulas
permitiram grande avango da radioterapia como forma de tratamento de lesdes malignas ou como
tratamento coadjuvante a cirurgia(1).

As caracteristicas unicas de um elemento quimico sdo determinadas por sua estrutura atbmica, o
namero e a configuracdo de elétrons, protons e néutrons. A terapia de radiacdo utiliza-se da energia
criada pela interacdo de elétrons, prétons e néutrons. Esta energia pode quebrar ligacGes quimicas e criar
fons como radicais de oxigénio. A natureza dual da radiacdo pode ser na forma de ondas
eletromagnéticas, particulas, ou em ambos. A radiacdo eletromagnética ou radiacdo por fétons, tem um
amplo espectro de comprimentos de onda, que varia de 107 m (ondas de radio) a 10-13 m (raios-X de
alta energia). A energia é propagada a velocidade da luz (¢), com a frequéncia (v) e comprimento de
onda (L) sendo inversamente relacionados: ¢ =VA. Aceleradores lineares podem produzir feixes de fétons
com comprimentos de onda gama de 10-11 m ou 10-13 m(1).

Quando os tumores sdao mais profundos ou a pele tem de ser poupada, o feixe de elétrons do
acelerador linear € dirigido com base em uma baixa energia e um modo estavel de direcionamento da
radiacdo. Trés diferentes tipos de radiacdo podem ser emitidas a partir do nlcleo durante esse processo:
particulas oo com uma carga (ntcleo de hélio) de valor positivo, particulas f com uma carga negativa

(elétrons), e raios y sem carga elétrica. O decaimento radioativo é o processo utilizado em maquinas de
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cobalto-60, radioterapia com raios gama e braquiterapia(1). Radiacdo ionizante e radia¢do ndo- ionizante
tem efeitos ionizantes e ndo-ionizantes sobre os tecidos. Os ions séo criados quando um particula atbmica
ou fotdns atinge outro atomo, resultando na perda de elétrons, ou quebra do ndcleo com liberacdo de
prétons e néutrons que irdo interagir com o DNA, resultando em quebras de cadeia simples, quebras de
cadeia dupla, ou alteracOes de pares de bases, interferindo nos mecanismos de regeneracéo e duplicagdo
celulares. Efeitos ndo-ionizante causam excitacdo dos elétrons da camada externa de um &tomo e

possuem menor aplicabilidade clinica(1).

111, - CARCINOMA BASOCELULAR

O carcinoma basocelular (CBC) é o tumor mais comum da regido orbital com potencial invasivo
para os tecidos adjacentes, principalmente a regido orbital, porém raramente provoca metastases(4-6).
Entretanto, alguns desses tumores podem ter uma proliferacdo acelerada com infiltracdo dos tecidos.
Geralmente, acomete individuos de pele clara, que se expdem ao sol, com maior frequéncia em idosos
devido radiacdo cumulativa, estando o maior nimero de portadores na faixa de 50 a 70 anos. Os tumores
malignos da Orbita e da regido orbito-maxilar, constituem cerca de 4 a 8% dos tumores malignos de
cabeca e pescoco. Os CBCs podem invadir a Orbita, a partir das palpebras, com invasdo também do

globo ocular ou dos seios paranasais, especialmente o seio maxilar e etmoidal(4).

LI - TRATAMENTO COM RADIOTERAPIA

A radioterapia € um método capaz de destruir células tumorais a partir da aplicacdo de um feixe
de radiacdo ionizante. Uma dose pré-calculada de radiacdo é aplicada rapidamente a uma regido de tecido
onde se localiza a tumoracéo, buscando erradicar todas as células tumorais, com o menor dano possivel
as células normais circunvizinhas, que serdo responsaveis pela regeneracdo da area irradiada(10).

A radioterapia e quimioterapia também podem ser utilizadas como tratamento adjuvante, de
acordo com o estado clinico do tumor(4). A radioterapia desempenha um papel essencial no tratamento
de uma ampla variedade de tumores que surgem na Orbita, invadem a Orbita, ou encontram-se em estreita
proximidade com ela. Irradiacdo orbital total ou parcial pode provocar um amplo espectro de toxicidade
precoce e tardio, variando de irritagdo transitoria a cegueira permanente. Planejamento do tratamento
com conhecimento detalhado dos efeitos da radioterapia nas estruturas oculares, pode ajudar a minimizar
o risco de seus efeitos colaterais(7).Por isso, é necessaria a administracdo de uma dose suficientemente
elevada de radiagdo para o tumor e minima para os tecidos adjacentes normais(8) O uso da radiagao
parece contribuir para a sobrevivéncia prolongada, com bom resultado de controle do tumor, inclusive

0 CBC, e tambem facilita a manutencao funcional e estética da palpebra(6). Apesar de limitados, dados
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prévios apontaram para uma possivel eficicia da radioterapia, sendo essa uma alternativa razoavel a

exenteracdo para malignidades orbitais, incluindo o CBC com invaséo orbitaria(9).

[I.IV. - EXENTERACAO DE ORBITA COM CARCINOMA BASOCELULAR

A exenteracdo orbital foi inicialmente descrita por George Bartisch em 1583, sendo um
procedimento radical que consiste na remocdo do conteudo orbital, incluindo gordura orbital, saco
conjuntival, globo ocular, e parte ou a totalidade das palpebras. Este procedimento psicologicamente e
anatomicamente desfigurante, é reservado para tratar doencas malignas potencialmente fatais ou
condicdes implacavelmente progressistas que ndo respondem a outros tratamentos(10, 11).

O tratamento de lesdes oculares visa conservar 0 olho com 0 maximo de visao Util, sempre que
possivel, sem risco maior a vida do paciente. A exenteracdo é um método de tratamento que resulta em
alta morbidade, além da dificuldade para recuperacéo estética e integracdo social do paciente(4),tendo a
sua indicacdo restrita aos casos de CBC com invasao orbitaria sem possibilidade de resseccao localizada.
Apesar desses aspectos, a exenteracdo visa reduzir o risco de recorréncia e extensdo da neoplasia,

principalmente por contiguidade da orbita com o SNC, com alta mortalidade.
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V. - METODOLOGIA

IV.l. - TIPO DE ESTUDO

Revisdo sistematica da literatura seguindo as recomendacdes do PRISMA (12).

IV.Il. - SELECAO DOS ARTIGOS

N&o houve restricdo quanto ao tipo de estudo. Os termos BASAL CELL CARCINOMA,
RADIOTHERAPY, EYELID EXENTERETION, CARCINOMA WITH ORBITAL INVASION foram
utilizados na busca dos trabalhos nas bases de dados da Biblioteca Virtual em Saude (BVS), PUBMED
e BIREME.

IV.III. - CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO

Foram incluidos trabalhos que estudassem a radioterapia como op¢do a exenteracdo em casos de
carcinoma basocelular com invasdo orbitéria, disponiveis para acesso do texto completo através dos
PERIODICOS CAPES que indexa as principais bases de dados citadas na literatura (MEDLINE,
COCHRANE, EMBASE, IMBECS) e texto completo disponivel em idioma portugués ou inglés. Devido
a limitacdo do namero de estudos, critérios de exclusdo ndo foram definidos.
IV.IV. - INSTRUMENTO DE COLETA DE DADOS

Os trabalhos selecionados foram organizados com suas principais caracteristicas metodolégicas
do estudo, das intervencdes mensuradas, dos resultados encontrados e conclusao de acordo ao objeto de

estudo.

IV.V. - ANALISE DOS DADOS
Para a analise e posterior sintese dos artigos que atenderam aos critérios de inclusao foi utilizado
um quadro sinoptico especialmente construido para esse fim, que contemplou as principais

caracteristicas dos estudos selecionados.
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V.- RESULTADOS

Foram identificados 13 artigos no MEDLINE e 27 no portal BVS. Dos trabalhos no MEDLINE
cinco foram excluidos por ndo abordar sobre radioterapia ou CBC, pré-selecionando oito trabalhos. Dos
27 trabalhos do BVS, 11 foram excluidos também por ndo abordar o tema, pré-selecionando 16. Dos
oito trabalhos identificados no MEDLINE, foram excluidos um que estava em francés e trés ndo estavam
disponiveis para acesso completo do texto atraves da rede CAPES, sendo incluidos no final quatro
trabalhos. Dos 16 trabalhos identificados na BVS, foram excluidos quatro que eram relato de caso, cinco
duplicatas (mesmos artigos encontrados em bases diferentes) e dois nao estavam disponiveis, incluindo
cinco trabalhos, tendo ao total nove artigos para a revisdo A figura 1 resume o fluxograma de busca. As
principais carateristicas dos trabalhos selecionados s&o mostradas no quadro 1.

Figura 1: Fluxograma da selecdo dos artigos nas bases de dados

MEDLINE
13 artigos identificados

5 excluidos: Nio 11 excluidos: Nido
abordavam sobre — - abordavam sobre
radioterapia ou CBC radioterapia ou CBC

BVS-BIRREME
27 artigos identificados

3 niio disponiveis, — caso, 5 duplicatas,

Excluidos: 1 outro idioma, l 8 pré-selecionados 16 pré-selecionados Excluidos: 4 relatos de
2 nio disponiveis

‘ 4 selecionados 5 selecionados

T

9 selecionados para revisio

Quadro 1: Caracteristicas principais dos trabalhos incluidos

Dos nove trabalhos selecionados para revisao a grande maioria era série de casos (2,8,11,15,16,17)
e apenas um era um ensaio clinico randomizado(18). O total de pacientes estudados foi de 1283, com
mediana de idade de 63 anos, com tempo de seguimento variando entre os estudos de 20 meses a 10

anos.
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Fitzpatrick et al (1972) descreveram a experiéncia com cinco pacientes com CBC em regido
orbital tratados com radioterapia. Os pacientes foram acompanhados durante um periodo médio de cinco
anos. Apenas um paciente teve recorréncia da lesdo apds 18 meses. Foi novamente tratado com
radioterapia e ficou livre de lesdo durante o primeiro ano de seguimento pos retratamento. Em um
paciente houve catarata e atrofia ocular apos radioterapia(11).

Krema et al (2014) avaliaram 90 pacientes com CBC cantal tratados com radioterapia com
ortovoltagem. Os pacientes tiveram um seguimento médio de um ano. Os pacientes tratados previamente
com radioterapia primaria eram 55,5% da amostra (n=50)e 16% (n=14) com adjuvante. As taxas de
controle livre de tumor ap6s 10 anos de acompanhamento foi de 95% para radioterapia primaria (1C95%
82 — 98%) e 100% naqueles em que radioterapia foi usada como terapia adjuvante. Em individuos com
recorréncia de lesdo apds prévia excisdo cirdrgica a taxa livre de tumor com o uso da radioterapia foi de
91% apos 10 anos de acompanhamento (IC95% 67 — 97%). Ndo houve diferenca entre a dose total
irradiada e a taxa de controle do tumor ap6s analise ajustada multivariada. Todavia, houve associacdo
entre deformidades oculares e a dose total da radiacéo utilizada ap6s 10 anos de seguimento (23% total
da amostra; 0% para 75 kV, 24% para 100 kV e 42% para 225 kV, p=0,04). Epiféra também teve uma
elevada frequéncia (51% amostra total; 20% para 75 kV, 51% para 100 kV e 63% para 225 kV,
p=0,08)(14).

Rodriguez et al (1992) relataram a experiéncia de 127 pacientes com CBC tratados com
radioterapia. Nao houve recorréncia apds um periodo de tempo minimo de trés anos de seguimento(15).
Em outro trabalho, Rodriguez- Sans et al (1988) avaliaram 631 pacientes com CBC, tendo 116 pacientes
lesBes recorrentes com 50% desses com algum tratamento prévio. A maior parte da amostra foi tratada
com cirurgia de Mohs (percentual ndo especificado). Em 55 pacientes da amostra de lesGes primarias
(n=515) o tratamento recebido foi radioterapia primaria, com recorréncia em sete pacientes. A mediana
do tempo de recorréncia foi de 5,3 anos. A taxa de recorréncia foi de 1,9% para os tumores primarios e
6,4% para as lesdes recorrentes novamente tratadas em toda a amostra(2).

Soysal et al (2008) avaliaram uma amostra de 311 pacientes que tinham CBC em regido orbital.
Recorréncia de tumor ocorreu em 50 pacientes tratados previamente com cirurgia , 36 com radioterapia
priméaria e 34 com crioterapia. Da amostra total, 244 foram tratados com excisdo somente, com recidiva
em 13 pacientes, excisdo mais radioterapia em 20 (reicidiva em dois), exenteragdo sozinha em 15
(reicidiva em um), exenteracdo mais radioterapia em seis (reicidiva em um), radioterapia primaria em
19 (reicidiva em quatro), radioterapia mais quimioterapia em dois (reicidiva nos dois). A média de
seguimento foi de 35,3 meses(16).

Madge et al (2010) descreveram uma série de 20 pacientes com CBC. Em um paciente houve

recorréncia de lesdo apos tratamento prévio com radioterapia. Em outros dois tratados com excisdo
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cirGrgica e radioterapia pds cirdrgica ndo houve recorréncia do tumor ap6s 12 e 68 meses de
seguimento(17).

Leibovitch et al (2005) avaliaram 64 pacientes, com 35,7% apresentando invaséo da orbita. Em
54 individuos a lesdo era recorrente e 10 primaria. Em 28 deles, foi realizado algum tratamento prévio e
em 12, dois tratamentos (n&o especifica). Dos tratamento avaliados no estudo, 36 eram exenteracgdo, 12
exenteracao seguida de radioterapia, seis excisdo cirdrgica somente, seis excisdo cirdrgica associada com
radioterapia e quatro radioterapia sozinha. A média de seguimento foi de 3,6 anos. Houve recorréncia
em trés casos, ambos lesbes recorrentes. Um deles foi tratado com radioterapia, outro com exenteracao
e outro com excisdo cirdrgica sozinha(18).

Auvril et al (1997) compararam cirurgia com margem livre minima de 2 mm com radioterapia em
um ensaio clinico randomizado em pacientes com CBC em face e sem tratamento prévio. O grupo de
cirurgia teve 174 pacientes, com 34 pacientes com CBC em regido orbital. O grupo radioterapia teve
173 pacientes, sendo 35 pacientes com CBC em regido orbital. Os pacientes foram acompanhados
durante quatro anos, com média de seguimento de 41 meses entre 0s dois grupos. Houve recorréncia de
tumor em um paciente do grupo cirurgia e oito no grupo de radioterapia, além de outros trés pacientes
que tiveram progressao da lesdo tumoral (p=0,003). A taxa de falha terapéutica em quatro anos foi de
0,7% para o grupo tratado com cirurgia (IC95% 0,1 - 3,9%) e 7,5% para 0os pacientes do grupo
radioterapia (IC95% 4,2 - 13,1%). O risco relativo comparando cirurgia e radioterapia para recorréncia
de lesdo se manteve associado positivamente ap0Os regressdo multivariada para outras caracteristicas
tumorais, apesar da larga imprecisdo (RR: 11,7, 1C95% 1,5 - 91). O resultado estético também foi melhor
no grupo com cirurgia comparado com radioterapia avaliado através da opinido do paciente e avaliacdo
dermatoldgica (87% vs 69%, p< 0,01, para resultado bom)(19).

Shields et al (2003) em uma série de casos de oito pacientes com lesdes malignas em regido
orbital, descreveu dois casos de pacientes com CBC em regido orbital com invasao de érbita e que foram
tratados com braquioterapia (radioterapia com placa de radio fixada ao tumor). Apo6s dois anos de
acompanhamento 0s pacientes nao apresentavam reincidéncia das lesdes. Nao houve sinais advsersos da

terapia relatados(9).
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VI - DISCUSSAO

Os dados obtidos dessa revisdo foram insuficientes para avaliar um possivel beneficio da
radioterapia quando comparada a exenteragcdo para carcinoma basocelular com invasao de érbita. No
total de nove estudos incluidos nessa reviséo, a maioria eram do tipo séries de casos. Houve um ensaio
clinico randomizado comparando radioterapia com excisdo cirdrgica com margem livre minima de dois
mm. Entretanto, esse trabalho avaliou pacientes com CBC em diferentes regides da face. A amostra de
pacientes com CBC com invasao de orbita correspondeu a cerca de 20% da amostra total do estudo. Esse
trabalho encontrou uma maior recorréncia de CBC nos pacientes tratados com radioterapia quando
comparados com cirurgia(18). Todavia, os resultados encontrados por Awvril et al (1997) foram
questionados devido as diferentes caracteristicas dos pacientes selecionados(19).

Os resultados encontrados entre as séries de casos foram divergentes, com metodologias e grupos
de comparacdes diferentes. A taxa livre de tumor ficou em torno de 90% para pacientes tratados com
radioterapia de ortovoltagem durante 10 anos de seguimento em uma amostra de 90 pacientes(13) e
100% em um amostra de 100 pacientes porém com tempo de seguimento ndo especificado (14). A
recorréncia encontrada em algumas séries foi de 11,6% para radioterapia primaria em amostra de 311
individuos(15), 8,7% para outra de 631 pacientes(2). Na maioria das séries estudadas, 0s pacientes
tinham recebido algum tratamento prévio para o CBC.

Em um trabalho de revisdo sobre as principais modalidades terapéuticas em tumores néo
melanomas, a radioterapia foi indicada como boa opcao como terapia neodjuvante e em individuos onde
a terapia cirargica ndo € possivel(20). Entre os diversos efeitos colaterais tardios conhecidos, olho seco,
hipopigmentacdo, atrofia de pele, neuropatia Optica e retinopatia, poucos ocorreram ou foram descritos
nos pacientes incluidos nas séries estudadas, apesar de ter sido encontrado associacao entre deformidade
ocular e a dose de radiacdo em uma coorte retrospectiva(13).

Apesar da radioterapia ter evoluido nas ultimas décadas e refinamentos na sua técnica e aplicagdo
permitirem usa-la para tratar lesdes neoplasicas em diferentes localizagGes (21), sendo um tratamento
comumente utilizado e com bons resultados, ha poucos ensaios clinicos randomizados avaliando sua
utilizacdo em CBC de regiéo regido orbital.

Héa alguns relatos de casos e séries de casos sobre 0 sucesso do uso da radioterapia no tratamento
de CBC com invaséo de orbita. Mas, os dados de séries maiores e mesmo de trabalhos retrospectivos,
nédo sdo capazes de confirmar esses achados. Apesar dos dados serem escassos em relacdo a radioterapia
comparada a cirdrgia, dados de um ensaio clinico randomizado com 93 pacientes comparando

radioterapia (N=49) com crioterapia (N=44), ndo encontrou vantagem quanto ao uso da crioterapia no
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tratamento de CBC, ap6s dois anos de seguimento, com uma frequéncia de recorréncia de 4% nos
pacientes tratados com radioterapia e 39% naqueles com crioterapia. A prevaléncia de pacientes com
lesGes em regido orbital foi em torno de 6% entre 0s grupos(22).

Uma série de casos com um grande numero de pacientes com lesdo neoplasica com invasao de
Orbita, foi relatada por Lederman (1976). Esse trabalho nédo foi incluido nas séries selecionadas devido
a data de publicacdo ser superior ao critério pré-definido dos dltimos 20 anos. O autor estudou 896
pacientes atendidos em um hospital de referéncia em Londres de 1945 a 1970. Desses, 630 tinham CBC
definido por critérios clinicos, sendo confirmado em 562 dos que fizeram bidpsia. Da amostra, 689 ndo
tinham recebido tratamento prévio das lesbes. Em alguns pacientes, apesar da excisdo cirurgica ter sido
realizada (N=80), foram referenciados para radioterapia devido caracteristicas da lesdo neoplasica no
diagnostico histopatolégico. O autor encontrou uma taxa de cerca de 90% sem recorréncia de lesdo ap0s
cinco anos de seguimento. A taxa livre de recorréncia em 386 pacientes com CBC em pélpebra inferior
foi de 97,3% para o primeiro ano, 95,0% para dois anos, 95,3% para trés anos, 95% para quatro anos,
94,3% para cinco anos e 93,7% para dez anos de acompanhamento. Para 153 pacientes com CBC no
canto interno do olho, essas taxas foram 94,7%, 93,2%, 91,7% e 90,8% para um, dois, trés e quatro anos
de seguimento, respectivamente(3).

Essa revisdo apresenta importantes limitacbes devido ao escasso numero de trabalhos
comparando radioterapia e exenteracdo em carcinoma basocelular com invasdo de o6rbita. Os dados
fornecidos pelas séries de casos sdo contraditorios, apesar da maioria apontar para uma taxa igual ou
superior a 90% livre de lesdo nos pacientes tratados com radioterapia em pelo menos cinco anos de
seguimento ( Como ha poucos trabalhos, ndo ha como definir ao certo o efeito. A maioria mostra uma
taxa de 90%, mas ndo é uma grande maioria). O numero de efeitos colaterais parecem estar associados
com a dose da radiacdo, apesar da limitacdo dos dados existentes. Apesar de um ensaio clinico
randomizado ndo ter encontrado um beneficio do uso da radioterapia em pacientes com CBC quando
comparado com excisdo cirurgica, caracteristicas das lesdes e vieses de sele¢cdo podem justificar os
achados, que sdo diferentes das séries existentes. E necessario a realizagdo de novos ensaios clinicos
randomizados adequadamente desenhados para responder a presente questdo e orientar a conduta

terapéutica dessa neoplasia.
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VIl = CONCLUSOES

1. Héadados insuficientes comparando radioterapia com extenteracdo em individuos com carcinoma
basocelular com invaséo orbital.
2. Os resultados fornecidos pelas séries utilizando radioterapia em relacdo a recorréncia da lesao

sugerem uma taxa livre de tumor em torno de 90% em cinco anos de seguimento, apesar de um
ensaio clinico comparando cirurgia e radioterapia ter encontrado uma taxa de recorréncia maior

no pacientes tratados com radioterapia.
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Vil - SUMMARY

Introduction: basal cell carcinoma (BCC) is a malignant skin cancer able to extensive tissue
destruction. The common involvement sites are head, neck and eyelids. Ideal treatment modality
for BCC is surgical excision of the lesion with microscopic monitoring of its margin, also known
as Mohs microsurgery. Other therapeutic modalities such as radiation, are options considered
primarily by surgical morbidity and unable to do the same. However, there are doubts about the
benefit of primary radiation in the treatment of BCC. The aim of this study was to evaluate the
role of radiation therapy as a treatment option to exenteration BCC with orbital invasion.
Methods: Systematic review of literature in the MEDLINE and integrated data base BIREME
and Virtual Health Library (VHL), using the terms basal cell carcinoma, radiotherapy and orbit
exenteration. There was not retrinction of year of publication, but it was necessary full text
available through the CAPES network with Portuguese or English language. Results: We
identified 13 articles in MEDLINE and 27 in the VHL. Of these, nine articles were selected for
evaluation, most of them description series type. There was little data on the use of radiotherapy
in patients with BCC with orbital invasion and no well-designed studies comparing this technique
with exenteration. Among the series evaluated, sample size was another important limitation to
assess any potential benefit or harm of radiation therapy. Only a randomized trial comparing
radiotherapy with surgical excision in patients with BCC in the face without prior treatment,
found a higher treatment failure rate (recurrence of the tumor lesion and progress) in patients
treated with radiation therapy compared with surgical excision. Treatment failure rate in four
years was 0.7% for the group treated with surgery (95% C1 0.1 to 3.9%) and 7.5% for patients in
the radiotherapy group (95% CI 4.2 - 13.1%). In a retrospective cohort the total dose of radiation
was not associated with recurrence of injury after 10 years of follow-up, but with eye deformities.
Among the series that followed patients the injury-free rate in patients treated with radiation
therapy was about 90% in five to ten years of follow-up. Conclusions: data provided by the
series are insufficient to conclude on recurrence of injury comparing radiotherapy with
exenteration. The results provided by the series using radiation in relation to recurrence of the
lesion suggest a tumor-free rate of approximately 90% in five years of follow up, despite a
clinical trial comparing surgery and radiotherapy have found a higher recurrence rate in patients
treated with radiotherapy. New randomized controlled trials are needed to evaluate the use of
both therapies in patients with BCC with orbital invasion.

Keywords: 1. Basal Cell Carcinoma; 2. Radiotherapy; 3. Exenteration; 4. Eyelid
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Anexos
ARTIGO ANO TIPO DE ESTUDO AMOSTRA PRESENCA DE EXENTERACAO RADIOTERAPIA TEMPO TEMPO DE
CBC EXPOSIGAO SEGUIMENTO
Fitzpatrick 1972 SC 5 casos 5 casos Nenhuma Todos os 5 5 anos
Krema 2014 CR 90 casos 90 casos Nenhuma Todos os 90 Dose (3500- | 10 anos
5000cGy)
Em 5 a 20 vezes ao
dia
Rodriguez ** 1992 SC 127 127 nenhuma Todos Nd&o especifica
Rodriguez- 2 1988 CT-AR 631 631 55 631 5,3 anos
Soysal *° 2008 SC 311 311 290- ExC+ Ex 36 —primaria 10 anos
( percentagem néo infor) | 28 —pds cirurgico
Madge 2010 SC 20 3-ExC Secundaria- pos cirurgca 20 meses
Leibovitch ¥’ 2005 SC 64 64 36- 4 3,6
12- ExC p6s RT 12 secundaria
6 — EXC +RT
Shields ® 2003 SC 8 2 nenhum braquiterapia 2 anos
Avril 18 1997 ECR 347 69 174 — 34(CBC orbiat) 173(35 CBC 6rbita) 3,4 anos

Resumo dos artigos selecionados e suas principais caracteristicas




