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RESUMO

Introdugdo: O Adenocarcinoma nasossinusal (AD) representa
cerca de 20% dos casos de neoplasia maligna nasossinusal. A
cirurgia endoscépica (CENS) tem ganho preponderdncia para o
seu tratamento. Em estadios avangados, a ressec¢do craniofacial
mantém-se como uma opgdo, contudo a via combinada pode ser
ponderada.

Objectivos e Métodos: Analise retrospectiva, entre 2002 e 2014, dos
casos de AD diagnosticados e orientados no Servigo.

Resultados: A série € composta por 14 doentes, com idade média
de 60 anos, e em 11 casos com estadio avangado aquando do
diagndstico. Em 5 casos foi adoptada uma abordagem cirurgica
externa, em 6 foi efectuado CENS, e em 1 optou-se por uma via
combinada. A sobrevida global aos 5 anos foi de 40%.

Conclusdo: A sobrevida aos 2 e 5 anos aproximam-se de outras séries
ja publicadas.

Palavras-chave: Adenocarcinoma Nasossinusal; Cirurgia Endoscépica
Nasossinusal; Ressecgdo Craniofacial.
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ABSTRACT

Introduction: The nasal adenocarcinoma (AD) represents about 20%
of cases of sinonasal malignancy. Endoscopic surgery (FESS) has
gained preponderance for its treatment. In advanced stages, the
craniofacial resection remain as an option, however the combined
approach can be considered.

Objective and Methods: Retrospective analysis, between 2002 and
2014, of 14 AD cases diagnosed and treated in our department.
Results: The series consists of 14 patients with mean age of 60
years, and 11 with advanced stage at diagnosis. It was adopted, in 5
cases, an external surgical approach, in 6 FESS, and in 1 a combined
approach. 5-years-overall- survival rate was 40%.

Conclusion: 2 and 5-years-survival rate is similar to other series
already published.

Keywords: Sinonasal adenocarcinoma; Endoscopic sinus surgery;
Craniofacial resection.

INTRODUGAO

Os tumores dos seios perinasais (SPN) sdo responsaveis
por menos de 5% das neoplasias da cabega e pescogo®.
O adenocarcinoma nasossinusal (AD) é uma neoplasia
epitelial caracterizada pela proliferagdo maligna de tecido
glandular, podendo ser classificado em intestinal ou ndo-
intestinal? (Fig.1 e 2). E de baixa incidéncia, no entanto,
agressivo®. E responsavel por cerca de 10 a 20% dos casos
de neoplasia maligna nasossinusal, sendo ultrapassado pelo
carcinoma epidermdide (aproximadamente 30% dos casos)".
A associacdo do AD com a exposi¢do ocupacional ao po6 de
madeira de densidade elevada (por exemplo: carvalho, faia,
cerejeira, etc.) foi inicialmente proposta no Reino Unido, em
1960, pela nogdo de maior incidéncia de AD em carpinteiros?.
Este tipo de exposicdo aumenta o risco em 70 vezes* e,
tipicamente, origina AD de tipo intestinal®. Salienta-se que as
areas com exposi¢do superior a 5 mg/mm? deste tipo de po
sdo consideradas impréprias para trabalho?. Outros factores
etioldgicos a salientar sdo o formaldeido, o crémio, o niquel e
o alcool isopropilico?*. Por outro lado, foi publicado em 2009
um estudo que aponta para maior susceptibilidade ao AD de
tipo intestinal em carpinteiros portadores do polimorfismo
461 do CYP1A1 quando comparado com grupo controlo®. A
importancia da duracdo da exposi¢do, assim como o periodo
de laténcia entre exposicdo e a doenca, sdo outros factores
a ter em conta. O primeiro, varia entre 0s 9 e 0s 40 anos, e 0
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FIGURA 1
Corte histoldgico (100x) — Adenocarcinoma tipo intestinal —
proliferagdo de tecido tipo glandular. (Cortesia Dr.2 Ana Ferreira)

FIGURA 2

Corte histoldgico (100x) — Adenocarcinoma tipo ndo-intestinal
— morfologicamente mais heterégeno, com melhor progndstico
(Cortesia Dr.2 Ana Ferreira)
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segundo, entre 22 e 70 anos2. Os homens sdo mais afectados
que as mulheres, principalmente, porque a grande maioria
dos trabalhadores do sector madeireiro sdo deste sexo. A
idade média na altura do diagndstico situa-se entre os 50 e
0s 60 anos?*,

O AD surge habitualmente no etméide (40%), mas pode
sediar-se na fossa nasal (27%) ou seio maxilar (20%). A razdo
para este facto pode dever-se a deposi¢cdo das particulas
carcinogénicas no meato médio?.
Quanto a clinica, a apresentagdo é inespecifica, podendo
mimetizar patologia nasossinusal inflamatéria ou diferentes
tipos de rinite**. Assim, na presenca de sintomas unilaterais,
principalmente num grupo de risco, deve ser descartada
neoplasia nasossinusal, de forma a ndo tardar o diagndstico
e ndo piorar o progndsticot**. Os sintomas rinoldgicos
mais frequentes sdo: obstrugdo nasal, rinorreia, por vezes
mucosanguinolenta, epistaxis recidivante e epifora. Devido

ao comportamento agressivo do AD, se houver invasdo local
anterior, o doente pode apresentar-se com massa frontal;
se tiver uma disseminagdo posterior, no sentido do recesso
esfenoetmoidal, a clinica terd uma evolugdo mais silenciosa.
A invasdo da fossa pterigopalatina pode conduzir a trismus,
dor e parestesias faciais?. Por outro lado, se houver invasio
orbitadria pode haver proptose e diplopia2. Os achados
endoscopicos sdo inespecificos, revelando habitualmente
uma massa fridvel, sangrativa e, por vezes, ulceradaZ
Perante a agressividade clinica e inespecificidade de sinais
e sintomas, na grande maioria das vezes, estes doentes sdo
diagnosticados em estadios avan¢ados (T3 e T4)*>*%, Quanto
aos exames imagioldgicos, a tomografia computadorizada (TC)
e a ressonancia magnética (RM) sdo exames pré-operatdrios
mandatdrios porque fornecem informagGes complementares
importantes, ndo s6 quanto ao estadiamento como
planeamento do tratamento cirdrgico, com eventual apoio
através do sistema de neuronavegagdo?®.

Existe uma variedade de abordagens cirurgicas externas
(paralateronasal, abordagem de Weber-Fergusson, Midface
degloving, ressecgdo craniofacial anterior e lateral)**.
Paralelamente, a cirurgia endoscdpica nasossinusal (CENS)
tem ganho particular destaque em muitos centros*®. Qualquer
que seja a via escolhida, um objectivo claro deve estar em
mente: a completa e , 0 mais possivel cuidada, remogdo da
massa tumoral®*®, Devido ao comportamento agressivo do
AD e tendéncia a ultrapassar a linha média, é aconselhavel
a completa remoc¢do do etmdide, corneto médio e septo
superior, pelo menos no sentido de um estadiamento mais
correcto e nogdo das margens cirlrgicas®. Também deve ser
revisto o recesso esfenoetmoidal e mucosa da nasofaringe
ipsilateral>. O envolvimento linfatico é muito raro, pelo
que o esvaziamento ganglionar raramente estd indicado
e sé é preconizado nessas situagdes*®. Em muitos centros
recorre-se a radioterapia (RT) para tratamento complementar
ou paliativo.**® A RT ¢é consensual no pos-operatorio,
contudo ndo existem estudos randomizados controlados que
comprovem o seu beneficio?®, Relativamente a quimioterapia
(QT), ha registos de alguns centros usarem o 5-fluorouracilo
(5-FU) topico apds cirurgia*’®. Apesar de resultados positivos,
peca por pouca reprodutibilidade, acabando por ter caido em
desuso?®. Ha casos descritos de reposta positiva a docetaxel,
cisplatina e 5-FU intra-arterial, contudo com resultados,
igualmente, inconsistentes e imprevisiveis®. Equaciona-se o
uso do anticorpo monoclonal contra o factor de crescimento
epidérmico em AD de tipo intestinal®.

Nao existem estudos randomizados comparando o tratamento
cirirgico isolado com outros regimes terapéuticos, no
entanto, em varias séries publicadas parece ser mais benéfica
a cirurgia (isolada ou associada a RT) do que qualquer outro
regime terapéutico®®.

MATERIAL E METODOS

Andlise retrospectiva dos pacientes com AD diagnosticados e
orientados no nosso servigo desde Janeiro 2002 até Dezembro
2014 (13 anos), com recurso a consulta do processo clinico.
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Foram analisadas as seguintes variaveis: sexo; idade na altura
do diagnostico; profissdao; tempo estimado de exposigdo;
principal sintoma acompanhante; analise histolégica do
tumor; seio perinasal afectado; estudo imagioldgico realizado;
estadiamento; abordagem cirdrgica; margens cirurgicas;
terapéutica adjuvante; sobrevida global e a sobrevida livre
de doenga aos 2 e 5 anos, pelo método de Kaplan-Meier
recorrendo ao SPSS® v.22.

Até 2012 os doentes eram encaminhados para a consulta
multidisciplinar de oncologia/otorrinolaringologia no Instituto
Portugués de Oncologia do Porto, a partir de 2012 essa
consulta passou a fazer-se no Hospital de Braga.

0 follow-up dos doentes foi feito da seguinte forma: durante
0 12 ano pos-operatdrio eram observados de 3 em 3 meses,
durante 0 22 ano de 4 em 4 ou, no maximo, de 6 em 6 meses,
do 32 ao 52 ano a periodicidade era de 6 a 7 meses, e, a partir
do 52 as consultas passaram a ser anuais. Se em qualquer
momento houvesse suspeita de recidiva tumoral, o paciente
era submetido a RM.

Os critérios da American Joint Commitee on Cancer foram
usados para estadiamento.

RESULTADOS

No periodo selecionado, diagnosticaram-se 14 casos de AD,
todos de tipo intestinal. Trata-se de uma série composta
por 13 homens e um caso de uma senhora de 94 anos de

TABELA 1
Caracterizagdo da amostra

Amostra n=14

Sexo Masculino - 13 ; Feminino - 1

51-94 anos | 60,5 anos

Idade (min-max| média)

Profissionais do sector

9 =
madeireiro 79% (n=11)

Tempo de exposi¢ao

. ) - 6 —57 anos | 32 anos
(min-max| média)

Etmdide 86% (n=12)

SPN afectado Maxilar 14% (n= 2)

Principal Queixa

Obstrugdo Nasal 48% (n=11)

Epistaxis 31% (n=7)
Rinorreia 17% (n=4)
Exofltalmia 4% (n=1)

Propostos para cirurgia n=12 (1 reintervengdo)

Paralateronasal 5

CENS 6

Combinada 1
Radioterapia n=13
Adjuvante | Paliativa 11]2
Recidiva pés operatdria n=5

Tempo livre sem doenga

(média) 31 meses

idade. A idade média na altura do diagndstico era de 60,5
anos. Com a excepgdo de um caso diagnosticado em 2002,
os restantes foram diagnosticados a partir de 2007. Dos 14
casos, 11 pacientes estavam ligados ao sector madeireiro, 2
a construgdo civil, e a idosa foi toda a vida doméstica. Nos
pacientes que lidavam com o pdé da madeira, o tempo médio
de exposicdo foi de 32 anos.

Nesta série, o principal sintoma era a obstrugdo nasal (79%)
seguido da epistaxis (50%). Salienta-se que 39% dos pacientes
apresentavam ambos o0s sintomas. 29% apresentavam
rinorreia unilateral. Houve apenas um caso que se apresentou,
na altura do diagndstico, com obstrugdo nasal e exoftalmia. O
seio perinasal afectado foi o etmdide em 12 casos (86%), e o
maxilar em apenas 2 casos (14%).

Relativamente ao estadiamento TMN na altura do diagnéstico,
43% apresentava T4 (4 casos T4a, e 2 casos T4b), 36%
apresentava T3 (5 casos), 14% apresentava T2 (2 casos), e
apenas 1 caso apresentava T1. Houve apenas um caso com
disseminacdo linfatica (N1).

GRAFICO 1
Estadiamento TMN
14%
T4bNOMO
14%
T2NOMO
29%
T4aNOMO
29%
T3NOMO
7%
T3N1MO

Em todos os doentes, com excep¢do dos 2 doentes T4b que
apenas realizaram TC, realizou-se TC e RM para estudo. Nestes
2 doentes ndo foi realizado RM, ndo sé porque ndo houve
intengdo de abordagem cirurgica, como também o estadio
avangado/rapida deterioragdo clinica ndo foram compativeis
com a obtengdo da RM.

Dos 14 casos, apenas 11 foram propostos em consulta
de grupo para exérese cirdrgica. No caso do primeiro
doente diagnosticado em 2002 e submetido a cirurgia via
paralateronasal, foi submetido a reinterven¢do em 2010 via
CENS. Em 42% (5 casos) optou-se por abordagem externa
via paralateronasal, sendo que no caso do paciente T3N1MO
foi acompanhada de esvaziamento ganglionar; em 50%
(6 casos) optou-se por efectuar CENS, acompanhada de
neuronavegacao em 1 caso; finalmente, em 1 caso foi utilizada
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uma via combinada (paralateronasal complementada com
CENS). A partir de 2012, nota-se uma tendéncia clara para o
uso de CENS, em oposi¢do ao periodo anterior, onde sé foi
utilizada em 2 dos 6 procedimentos efectuados.

No que concerne a relagdo estadiamento/via cirlrgica
adoptada, ndo houve uma clara correlagdo entre a via e o
estadio, o que reflecte a transicdo e adopgdo da CENS para
€asos que, outrora, se realizariam por via externa.

GRAFICO 2
Via cirurgica (cumulativo)
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GRAFICO 3
Via cirdrgica/Estadiamento
2
1

TINOMO | T2NOMO | T3ANOMO | T3N1MO T4aNOMO

® Externa 1 0 1 1 2
CENS 1 2 2 0 1
Combinada 0 0 1 0 0

Em nenhuma das cirurgias foi realizado exame extemporaneo,
apenas foram analisadas as margens cirdrgicas da peca
operatdria, tendo sido livres em 4 doentes (1 era T1, 2 eram
T2 e 1 era T3, sendo que neste ultimo foi realizado CENS). Nos
restantes, as margens cirdrgicas estavam intersectadas pelo
tumor.

Todos os pacientes submetidos a cirurgia, realizaram RM
prévia a consulta de grupo para a decisdo de terapéutica
adjuvante.

Quanto a terapéutica adjuvante, a RT pds-operatéria foi
realizada em todos os 11 casos, sendo que nos 3 casos
restantes (2 com T4b e 1 com T4a) ndo submetidos a cirurgia,
em 2 foi usada de forma paliativa e em 1 ndo foi usada qualquer
medida terapéutica devido ao estadio muito avangado da
doenca. A QT usada foi a cisplatina, apenas no caso que tinha
disseminac¢do adenopatica.

Dos 14 casos, 7 faleceram, sendo que 2 casos eram T4b, 1 caso
T4a, 2 casos T3, um com disseminacdo linfética.

Dos 11 doentes submetidos a cirurgia, 5 recidivaram com um
tempo médio livre de doenca de 31 meses.

Quanto a taxa de recidiva mediante a técnica cirurgica, ndo
podem ser apresentados resultados validos, pois s6 a partir
de 2012 se comegou a utilizar a CENS com regularidade para
o tratamento do AD, o que ndo da uma margem temporal
suficiente.

A sobrevida livre-de-doenga aos 2 e 5 anos foi de 50%,
a sobrevida global aos 2 e 5 anos foi de 60% e 40%,
respectivamente.

GRAFICO 4
Kaplan-Meier - Sobrevida livre-de-doenga

Sobrevida livre de doenga
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GRAFICO 5
Kaplan-Meier - Sobrevida global

Sobrevida global

0,6+
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DISCUSSAO

Como expectavel, a nossa populagdo é maioritariamente
composta por profissionais ligados ao sector madeireiro,
todos do sexo masculino.?* A idade média de diagndstico
coincidiu também com o que esta descrito na literatura, com
estadio avancado (T3 e T4) em 79% dos casos. Este facto,
indubitavelmente, revela-nos que o diagndstico é feito de
forma tardia, com péssimas implicagGes no progndstico, e, por
outro lado, salienta a falta de mecanismos capazes de detectar
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precocemente o AD numa populagdo de risco. Tal como ja
definido pelo governo do Reino Unido®, os trabalhadores deste
sector tém um risco ocupacional inegavel e tém o direito de
ser informados pelo seu médico deste facto.

A imagem do que é recomendado’®!, praticamente todos
os doentes fizeram estudo pré-operatdrio com RM e TC SPN.
Ambas complementam-se, pois se por um lado o TC dos SPN
¢ excelente para o estudo da fenda olfactiva? e integridade
da placa cribiforme®3, por outro, a RM é mais especifica para
a identificagdo da massa tumoral, diferenciando-a de possivel
retencdo mucosa/inflamagdo®® principalmente em T2 (o
sinal tumoral ¢ menos intenso que inflamagdo/retencdo),
e é util na correcta avaliagdo da extensdo endocraniana do
AD, do possivel atingimento da dura-mater e na avaliagdo da
periorbital?®3,

Outro dado a reter relativo aos nossos resultados é o uso
crescente da CENS para o tratamento cirurgico. Muitos factores
contribuiram para este facto: 1- aumento de experiéncia
cirurgica?%; 2- menor morbilidade para o paciente?5; 3- a
invasdo da dura-mater, outrora contraindicagdo para CENS, é
bem controlada hoje pelas dpticas e instrumentos cirurgicos
disponiveis*®; 4- a amplificagdo das Opticas é tendencialmente
favoravel a inspec¢do da mucosa, permitindo distingdo de
mucosa doente/sauddvel®;5- por outro lado, a abordagem
CENS ndo exclui a via externa, alids pode ser usada numa
estratégia combinada®?®; 6- alguns autores defendem igual
qualidade de ressec¢do do AD, de T1 a T4a, via CENS, com
taxas de recorréncia sobreponiveis das diferentes vias
cirurgicas*®; 7- a duragdo da estadia hospitalar é inferior no
caso do uso da CENS™, Tém surgido trabalhos cujos resultados
das séries de doentes tratados inteiramente por CENS
apresentam resultados encorajadores e equiparaveis as séries
de abordagem externa isolada®. Lund? (2007) e Bogaerts?
(2008) obtiveram taxas de sobrevida a 5 anos de 83%,
existindo um viés evidente nestas séries, ja que os candidatos
a CENS eram, a partida, AD de estadios menos avangados?.
Efectivamente, nesta andlise retrospectiva ndo comparamos
a sobrevida associada a técnica cirurgica, devido ao tamanho
pequeno da amostra, e a0 mesmo tempo, de os estadios dos
doentes em cada grupo cirdrgico ser dispar. No entanto, o
resultado publicado em 2014 de uma série multicéntrica de
159 doentes™ é muito promissor, concluindo que a cirurgia
via CENS oferece os mesmos resultados oncoldgicos que a
via externa, com uma menor taxa de complicagdes, e menor
mortalidade associada ao acto cirurgico.

Todos os doentes submetidos a cirurgia realizaram RT, mesmo
o0s que tiveram margens livres. Definitivamente reconhecemos
que esta opgdo pode ndo ser consensual, principalmente em
T1 e T2 com margens livres, no entanto, a decisdo do grupo
de trabalho foi sempre no sentido de complementar com
RT adjuvante, pois acreditamos que estamos a oferecer ao
paciente o melhor controlo local da doenga. Na verdade, os
4 doentes da nossa série com margens livres e que foram
tratados com RT adjuvante, estdo vivos e com doencga
controlada, sendo que apenas 1 faleceu de causa ndo tumoral.
Apesar de existir, quer na literatura quer na nossa instituicao,

um consenso de cirurgia e RT adjuvante, a evidéncia nao é
forte e claral?®. Devido a este facto em 2010, Gabory et al.®
defenderam que a RT ndo deve ser aplicada em AD pequenos
(T1 e T2), principalmente se ndo estiverem contiguos a
Orbita, base do cranio e vasos de maior calibre®. Ndo existe
igualmente evidéncia que suporte a irradiacdo profilatica
do pesco¢o®®. No entanto, um dado que pode acrescer a
necessidade de RT adjuvante, mesmo com margens livres, é
o facto de existir evidéncia histoldgica de que podem existir
nichos de AD em mucosa saudavel afastada do principal foco
tumoral®. Este facto leva-nos a equacionar se esta poderd ser
uma das causas que estejam na base de uma recidiva, mesmo
quando obtemos margens seguras, independentemente da
via cirurgica utilizada. Apesar de tudo, sabemos que a cirurgia
é definitivamente o esteio do tratamento do AD?.

O Unico paciente que realizou QT (cisplatina) foi, sobretudo,
motivado pela disseminagdo linfatica.

Como expectavel, quanto maior o tamanho do tumor, pior
0 progndstico, existindo mesmo, uma relagdo inversamente
proporcional entre o volume tumoral e a sobrevida®. A
infiltracdo cerebral, da dura-méter e esfendide sdo os
principais factores de risco para recidiva e os piores factores
de progndstico?®. Sendo que o grupo de trabalho de Gabory et
al.® afirma mesmo que a erosdo 6ssea da base do cranio, sem
atingimento da dura-mater ndo deve ser considerado um mau
factor progndstico.

A sobrevida livre-de-doenga obtida na nossa série, é
semelhante a concluida por Lund et. al.2, sendo que metade
acabard por recidivar. A sobrevida global do nosso grupo de
pacientes também se enquandra com os resultados obtidos
por outros grupos de trabalho (sobrevida global aos 5 anos
situada entre os 40 e os 60%)>.

0 nosso grupo de trabalho tende a seguir o modelo de
follow-up de acordo com as linhas orientadoras da National
Comprehensive Cancer Network (NCCN)®, embora estas ndo
sejam rigidas e existam outras opinides, nomeadamente
da Sociedade Francesa de ORL (2008)° que defende uma
periodicidade de consultas diferente (12 ano de 2/2 meses,
22 ano 3/3meses, e 32 ano até ao fim da vida 6/6meses) e
durante o 12 ano RM todos os 3 meses e posteriormente se
a clinica fizer suspeitar de recidiva. De acordo com a NCCN
a 12 RM deve ser pedida até ao 62 més pds-tratamento,
e posteriormente s6 se houver suspeicdo de recorréncia
(grau de evidéncia 2B). Paralelamente, o grupo de trabalho
europeu?, defende um follow-up durante toda a vida, sem
especificar periodicidade das consultas, e durante o 12 ano
RN todos os 3/4 meses e, posteriormente, todos os 6 meses.
Como principais criticas a esta analise retrospectiva salienta-se
0 tamanho da amostra, e o facto de os nossos doentes nao
terem sido submetidos ao mesmo grupo multidisciplinar de
consulta.

CONCLUSAO

Esta analise retrospectiva permite concluir que o nosso grupo
de trabalho se aproxima das praticas e resultados de muitas
séries ja publicadas. Os nossos resultados confirmam que os
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trabalhadores do sector madeireiro sdao o grupo mais afectado,
e, desta forma, seria pertinente a criagdo de politicas de
rastreio dirigidas a este sector. Embora a nossa amostra seja
pequena, verificdmos que a disseminagdo linfatica é muito
rara independentemente do estadio na altura do diagnostico.
Resta referir que ndo nos parece que a escolha da CENS para
tratamento cirdrgico afecte a sobrevida do doente, embora
seja necessario um tempo de follow-up mais longo e uma
amostra superior para retirarmos conclusées mais sélidas e
previsiveis.

Protec¢do de pessoas e animais

Os autores declaram que os procedimentos seguidos
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Associacao Médica Mundial.
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