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EDITORIAL

A Sociedade Brasileira de Cancerologia
foi fundada em 25 de julho de 1946 por lu-
minares da Cancerologia, que anteviram a
importancia de uma Sociedade que congre-
gasse todas as dreas da Cancerologia, desde
a genética, a biologia molecular, a farmaco-
genomica, a patologia, a oncologia clinica,
cirurgia, radioterapia, medicina nuclear, pe-
diatria oncoldgica, mastologia, e tantas outras
interfaces com o enorme problema do cancer
no Brasil e no mundo. Um dos grandes ob-
jetivos € que, através do esforco conjunto de
estabelecermos diagnosticos precoces e um
fluxo rapido dentro do sistema pdblico e suplementar da salide, possamos
permitir que os pacientes se curem.

A Revista Brasileira de Cancerologia, publicacdo oficial da Sociedade
Brasileira de Cancerologia, cumpre o seu papel de trazer informactes e des-
vendar os problemas nascidos do encontro dos limites sociais e de estrutura,
tdo graves que ainda temos. Mas também, tem a funcdo precipua de enca-
minhar jovens pesquisadores , hospitais de cancer e de especialidades, para
um intercambio com cientistas brasileiros e internacionais. As publicacoes dos
nossos dados encontra nesta publicacdo, um espaco impar de divulgacdo das
experiéncias e capacidades elencadas dos nossos médicos e profissionais de
salde, essenciais para o bom atendimento multidisciplinar do paciente com
cancer.

Através do nosso excelente corpo editorial e conselho cientffico, quero
enaltecer a importancia das contribui¢des que recebemos através do envio de
artigos cientificos. Importante ressaltar também, a nossa busca pela forma-
tacao de todas as burocracias de ISSN, de BIREME, de CPID, e da Indexacdo
quicd em breve, que se faz através do esforco da nossa editora parceira, a
Ambito, coordenada pelo Sr. Acyr j. Teixeira.

Ndo mediremos esfor¢os para tornarmos a Revista da Sociedade Bra-
sileira de Cancerologia, um instrumento de melhoria da qualidade cientifica
brasileira e dos nossos cientistas, motivo de orgulho no mundo.

Que possamos usufruir da drdua tarefa que € a escrita, muitas vezes
resumindo anos de experiéncia e milhares de casos tratados nas nossas insti-
tuicOes. Agradecemos a todos os autores e estimulamos que, em cada servico,
haja uma educagdo continuada para a publicacdo, tdo necessaria para o regis-
tro adequado dos resultados e das idéias inovadoras.

Com 0 nosso muito obrigado,

Editora-chefe da revista SOCIEDADE BRASILEIRA DE CANCEROLOGIA

Fundada em 25 de julho de 1946, sendo a mais
antiga entidade de cancerologia da américa latina e
uma das que se mantém em atividade na luta contra
0 cancer hd mais tempo em todo mundo.
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ABSTRACT:

Background: The objective of this study was to assess the efficacy and tolerability of
an alternative weekly 40 mg/m? cisplatin-based chemoradiotherapy (CRT) for head-
and-neck squamous cell carcinoma.

Methods: We conducted a retrospective study from 2007-2020, including 102 pa-
tients treated at a national reference institution.

Results: We divided them into the following two groups for the analysis: group A (41
patients) received a total cisplatin dose less than 240 mg/m?, and group B (61 pa-
tients) received a cisplatin dose greater than or equal to 240 mg/m2. The mean time
to disease recurrence was 45.68 months in group A and 60.22 months in group B (p
=0.958). The estimated overall survival was 150 months in group A and 116.4 months
in group B (p = 0.443).

Conclusions: Our group suggests that the 240 mg/m?2 cumulative cisplatin weekly
schedule could be a better option for CRT than the classic cisplatin regimen.

Key-words: head and neck cancer, cisplatin, radiotherapy

INTRODUCTION

Head and neck cancer is a group of cancers that affect multiple sites, including the
lip, oral cavity, larynx, nasopharynx, oropharynx and hypopharynx, which are grouped
together due to their similar risk factors, biology, aggressiveness and anatomical lo-
cation. Taken together, head and neck cancers account for over 800,000 new cases
annually worldwide. " Squamous cell carcinoma is the most common histology of these
cancers.? The geographic influences that reflect the prevalence of this cancer include
tobacco and alcohol consumption and ethnic and genetic differences among popula-
tions. Studies have confirmed that human papillomavirus (HPV) is an important onco-
genic virus and that infection with HPV is a risk factor for the development of oropha-
ryngeal group of head and neck squamous cell carcinoma (HNSCC) among people with
no other known risk factors.> Thus, HNSCC is an extremely prevalent type of cancer in
underdeveloped countries and countries with lower economic rates.'?

Cisplatin-based chemoradiotherapy (CRT) is a well-established regimen used as an
adjuvant and/or radical treatment for HNSCC.# The standard protocol for chemoradio-
therapy is the administration of 3 cycles of cisplatin 100 mg/m2intravenously (IV) D1 g3-
week period.> However, it is also well known the patients are required to be in the best
possible clinical condition to be eligible for this regimen and to have a support system
to manage the effects of the treatment and its likely toxicities, such as high emetogenic
risk, high levels of acute renal injury, loss of clinical performance and slimming due to
the reduction of food intake. Here, we conducted a retrospective study from 2007-
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2020 with 102 patients treated at a national reference
institution in the Brazilian public health care system. All
of the patients with head-and-neck squamous cell carci-
noma (HNSCC) received concurrent CRT with weekly cis-
platin 40 mg/m?2 EV D1. We investigated the consistency
of longer-term results with this fractionated protocol by
analyzing the overall survival (OS), local recurrence rate
and patient tolerability.

METHODS

Our study was retrospective and based on a med-
ical records review. We evaluated data from 102 pa-
tients who were treated at our institution from 2007
to 2020. All of the patients had a confirmed diagnosis
of HNSCC and received weekly cisplatin at a 40 mg/m?
dose concurrent with radiotherapy. We divided them
into the following two groups for the statistical analy-
sis: patients who received a cumulative dose of cispla-
tin less than 240 mg/m?2 (group A) and patients who
received a cumulative dose greater than or equal to
240 mg/m?2 (group B). This division was made because
240mg/m2 was the median dose of cisplatin that most
patients received. We next analyzed the overall survival
(OS) and local recurrence rates and the tolerability of
the weekly scheme.

Study design and participants

We identified patients attending the Oncology Can-
cer Unit at the Federal University of Sdo Paulo, Brazil,
from 2007 to 2020. We selected patients with HNSCC
who had received concurrent CRT with weekly cisplatin
40 mg/m2 EV D1. The disease was staged by computed
tomography (CT) of the head, neck and chest. The study
was approved by the Ethics Committee of the Federal
University of Sdo Paulo (Protocol number 4199733) and
was in accordance with the Declaration of Helsinki.

Procedures

The patient inclusion criteria were as follows: con-
firmed histologic diagnosis of locally advanced HNSCC;
age greater than 18 years; candidates for adjuvant/
radical chemoradiotherapy (CRT); an Eastern Coopera-
tive Oncology Group (ECOG) performance status score
of 0-2; and adequate haematologic, renal, and hepatic
function. No tumour tissue was assessed for EGFR or for
human papillomavirus (HPV) expression. Data were col-
lected from clinical records at the participant institution.
All patients involved in this study were Brazilians.

Outcomes

The primary endpoint was to analyze OS and eval-
uate weekly cisplatin as a non-inferior chemoradiother-
apy scheme compared to the classic three-week proto-
col. The secondary endpoint was to determine whether
weekly cisplatin was less toxic and, thus, possibly more
feasible than classic CRT.

Statistical analysis

The chi-squared and Wilcoxon-Mann-Whitney tests
were used to compare the frequency distributions of
variables in the study population, including age, sex, tu-
mour site, extent of disease, ECOG performance status,
smoking status, histologic type, previous treatment, and
tumour node metastasis (TNM) stage classification. We
analysed OS and PFS using a Kaplan-Meier curve. All sta-
tistical tests were two-sided, and p<0.05 was considered
the threshold of statistical significance. All data analyses
were performed using IBM® SPSS Statistics, version
21.0 (Chicago, USA).

Role of the funding source

This study was entirely funded with the personal re-
sources of the researchers in a non-profit setting. There-
fore, the researchers had full access to all the data in
the study and had final responsibility for the decision to
submit it for publication.

Results

Data were analyzed from 102 patients from our cen-
tre who were enrolled in this study. Table 1 shows the
detailed clinical and pathological characteristics of our
patients.

The median cisplatin cumulative dose received by
our patients was 240 mg/m2. Hence, we divided them
into the following two groups for the analysis: group A
(41 patients) received a total cisplatin dose less than 240
mg/m?, and group B (671 patients) received a cisplatin
dose greater than or equal to 240 mg/m2. Sex, clinical
stage, histological grade and clinical status were equally
balanced between both groups. Five patients (12.2%) in
group A and 6 (9.8%) patients in group B died. The mean
time to disease recurrence was 45.68 months in group A
and 60.22 months in group B (p = 0.958). The estimated
overall survival was 150 months in group A and 116.4
months in group B (p = 0.443) (Figure 1).

DISCUSSION

HNSCC is still a challenge for physicians worldwide.®
The treatment of locally advanced HNSCC should aim
to achieve a complete response and high disease-free
survival rate to avoid disease progression.’ Therefore,
until recently, there were few robust data in the liter-
ature that supported the weekly cisplatin scheme 8210
This lack of evidence was probably because the major-
ity of institutions preferred to maximize the therapy by
using cisplatin 100 mg/m? every three weeks, despite
its high risk for grade 3-4 toxicities, instead of submit-
ting patients to a cisplatin regimen that has not yet
proven equivalent.

The preliminary results of a phase Ill Japanese trial
in 2020 importantly indicated that the weekly cisplatin
scheme and the classic three-week scheme were equiv-
alent.™

11
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Table 1 - Patient characteristics

Patients
(n=102)
Age, years 58 (39-81)
Sex
Women 19 (186%)
Men 83 (813%)

Tumour Histology (Squamous cell)

Well differentiated 22 (21.5%)

Moderately differentiated 47 (46.0%)

Undifferentiated 24 (23.5%)

NA 9 (8.8%)
Clinical Stage (AJCC¥*)
Il 4 (3.9%)
I 26 (25.4%)
\Y 72 70.5%)
WHO performance status
0 9 (8.8%)
1 84 (82.3%)
2 5 (4.9%)
NA 4 (3.9%)
Risk Factors
Tobacco 76 (74.5%)
Alcohol 51 (50.0%)
Both 49 (48.0%)

Median cumulative cisplatin dose 240 (40-400)

(mg/m?2)

Table 1: Baseline characteristics

Our long-term results confirm the initially reported
non-inferior benefit of the weekly cisplatin dose. These
findings further support the clinical value of this treat-
ment strategy. At a univariated analysis, the overall sur-
vival benefit was confirmed for all histological subtypes
of HNSCC. Although we could not contact the patients to
determine the exact tolerance of this fractionated CRT
approach, the majority of the patients were able to reach
the median cisplatin dose, which led us to infer that it
was not as toxic and difficult to endure as the 3-week
scheme.

Figure 1 - Overall Survival: Group A < 240 mg/m?
cisplatin; Group B > 240 mg/m?
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Our findings are in accordance with the preliminary
results of the JCOG 1008 phase Il trial that showed for
the first time that weekly CRT is non-inferior to 3-week-
ly CRT and has a favourable toxicity profile.” Other me-
ta-analyses and single-arm studies corroborate these
results.'>3

Moreover, we also documented that a real prognos-
tic survival factor of definitive chemoradiation—the cu-
mulative cisplatin dose at the end of the treatment—was
also in accordance with previous data." Another benefit
of the weekly scheme is the lower occurrence of side
effects, which has a significant impact on the patient’s
quality of life.’

Our study has several limitations. Although we had
a significant number of patients if we consider one sin-
gle institution, this was a retrospective, non-randomized
trial. This lack of randomization made it impossible to
make a multivariated analysis. Also, because of the diffi-
culty to access the HPV testing, we do not have this im-
portant prognostic predictor.

The data presented here, provide a framework of
discussion. Our study suggest that the choice of treat-
ment regimen could consider a lower cisplatin dose. In
conclusion, the weekly cisplatin dose regimen was feasi-
ble, less toxic and showed no difference in OS compared
with the classic 3-week cisplatin protocol for CRT. Our
group suggests that the 240 mg/m? cumulative cisplatin
weekly schedule could be a better option than the clas-
sic cisplatin regimen for CRT. Definitive results of a phase
Il clinical trial are warranted to further understand this
framework.
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RESUMO

Introducdo: A suposta associacdo causal entre linfedema e constricdo com
esfigmomandmetro tem sido base para a contraindicacao da medida da pressao
arterial em pacientes sob tratamento de cancer de mama.

Fatores complicadores dessa situa¢ao sao a alta incidéncia da neoplasia de mama

e a desinformacdo acerca do tépico, a dizer, auséncia de recomendacdes por parte
da Diretriz Brasileira de Hipertensao e American Heart Association. Assim, o objetivo
deste estudo foi avaliar divergéncias entre diferentes especialidades médicas em
relagdo a afericdo da pressao arterial no lado tratado em pacientes com cancer de
mama.

Métodos: Foi feita uma andlise semi-estruturada transversal virtual por meio de uma
enquete online, intitulada “Afericdo da Pressdo Arterial em Pacientes sob Tratamento
de Cancer de Mama" com 334 participantes, dentre os quais 206 (61,68%) sao
mastologistas, 72 (21,56%) cardiologistas e 56 (16,76%) sdo de outras especialidades
Todas as analises foram feitas por meio do Teste Qui Quadrado.

Resultados: A maioria dos mastologistas indica a afericdo da pressao arterial, exceto
apos esvaziamento axilar (p<0.001). Todas as demais especialidades contraindicam o
procedimento, tanto apds esvaziamento axilar, quanto apés mastectomia, bidpsia de
linfonodo sentinela e radioterapia (p<0.001).

Discussdo: Dados de estudos observacionais sugerem a ndo maleficéncia da
afericdo da pressdo arterial em pacientes sob tratamento de cancer de mama. Sendo
assim, conclui-se que os mastologistas possuem maior dominio acerca dos riscos e
beneficios da afericdo da pressao arterial nesse subgrupo de pacientes.

ABSTRACT

Introduction: The supposed causal association between lymphedema and constriction
with a sphygmomanometer has been the basis for the contraindication of blood pressure
measurement in patients undergoing treatment for breast cancer.

Complicating factors in this situation are the high incidence of breast cancer and lack of
information about the topic, that is, the absence of recommendations by the Brazilian
Guidelines on Hypertension and the American Heart Association. Thus, the aim of this study
was to assess differences between different medical specialties regarding the measurement
of blood pressure on the treated side in patients with breast cancer.

Methods: A semi-structured virtual cross-sectional analysis was performed through an
online survey entitled “Blood Pressure Measurement in Patients Under Treatment for Breast
Cancer” with 334 participants, among which 206 (61.68%) are breast cancer specialists,
72 (21.56%) cardiologists and 56 (16.76%) are from other specialties. All analyzes were
performed using the Chi-Square Test.

Results: Most mastologists indicate blood pressure measurement, except after axillary
dissection (p<0.001). All other specialties contraindicate the procedure, both after axillary
dissection and after mastectomy, sentinel lymph node biopsy and radiotherapy (p<0.001).
Discussion: Data from observational studies suggest the non-maleficence of blood
pressure measurement in patients undergoing treatment for breast cancer. Therefore,

it is concluded that mastologists have a greater knowledge of the risks and benefits of
measuring blood pressure in this subgroup of patients.
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INTRODUCAO

A suposta relacdo causal entre linfedema e cons-
tricdo com esfigmomandmetro tem sido base para
a contraindicacdo da medida da pressdo arterial, de
forma ampla e generalizada, ha décadas para pacien-
tes sob tratamento de cancer de mama'. A relevancia
desse assunto se pauta na alta prevaléncia da neopla-
sia de mama. De acordo com o Ministério da Saude, o
Cancer de Mama ndo so representa 30% das neoplasias
em mulheres, com 67.000 novos casos no ano de 2020,
como também corresponde pela maior mortalidade,
com 18000 o&bitos por ano (16,4%)>.

Dentre os diversos efeitos adversos do tratamento
de cancer de mama, o linfedema é a complicagao mais
temida das sobreviventes dessa situacdo clinica. Sabe-
-se que até uma em cada cinco pacientes (20%) com
esvaziamento axilar relata como consequéncia de seu
tratamento o aparecimento de linfedema® O desen-
volvimento de linfedema pds-operatério é imprevisivel
e pode ocorrer, em média, apos trés anos da cirurgia.
Fatores que podem estar relacionados ao seu desen-
volvimento sdo variag¢8es significativas do peso corporal
e presenca de processos inflamatérios e/ou infecciosos
relacionados ao local cirdrgico ou membro superior ho-
molateral®.

Pacientes com cancer de mama recebem uma lista
de precaugdes e proibi¢8es relacionadas ao braco ho-
molateral ao tratamento, as quais incluem desde evitar
calor e saunas, atividade fisica intensa, roupas que cau-
sem constri¢cdo e manipula¢do de unhas e cuticulas até
puncao venosa, vacinacao e medida da pressdo arterial
no bracgo®. Infelizmente, muitas dessas recomendacdes
sdo baseadas em publica¢Bes da década de 60%’. Essas
informacBes sdo passadas de forma bem-intencionada,
porém ndo sao baseadas em estudos com evidéncia
cientifica, estando ja desatualizadas e, portanto, limita-
das do ponto de vista cientifico®.

Assim, este trabalho foi realizado com a finalidade
de avaliar as divergéncias entre diferentes especialida-
des em relacdo a aferir a pressdo arterial no lado tratado
em pacientes com cancer de mama, e comparar estes
resultados com as evidéncias na literatura.

MATERIAIS E METODOS

Um método misto de andlise de dados foi usado
para avaliar o atual conhecimento por parte da classe
médica acerca das indica¢des de afericdo da pressdo ar-
terial em pacientes mastectomizadas. Foi realizada uma
analise semi-estruturada transversal virtual por meio de
uma enguete online além da avaliagdo retrospectiva dos
dados presentes em bancos de dados (PubMed e Up-
ToDate).

A enquete, intitulada “Afericdo da Pressdo Arterial
em Pacientes sob Tratamento de Cancer de Mama”, foi
desenvolvida por meio da plataforma do Google (Goo-
gle Forms) e seu link foi, entdo, divulgado em grupos de

Whatsapp de médicos de varias especialidades e, oficial-
mente, pela Sociedade Brasileira de Mastologia. O publi-
co-alvo da pesquisa, em principio, eram mastologistas e
cardiologistas. Entretanto, foram coletadas também res-
postas de ginecologistas e obstetras, médicos da familia,
cirurgides plasticos e clinicos.

Com intuito de manter a aderéncia dos participan-
tes, a enquete isentava todos os participantes de se
identificarem, preservando a confidencialidade da po-
pulacdo amostral. A pesquisa foi composta de 5 pergun-
tas, as quais objetivaram avaliar se a aferi¢do da pressao
arterial no braco homolateral apds 4 modalidades de in-
terven¢do em pacientes mastectomizadas era indicada
ou ndo. Assim, o questionario constava:

1. Apds mastectomia, por conta do tratamento

do cancer de mama, vocé recomenda aferir a
pressao arterial em brago homolateral (mesmo
lado)?

2. ApOs esvaziamento axilar, por conta do trata-
mento do cancer de mama, vocé recomenda
aferir a pressdo arterial em braco homolateral
(mesmo lado)?

3. ApoOs bidpsia de linfonodo sentinela, por conta
do tratamento do cancer de mama, vocé reco-
menda aferir a pressdo arterial em brago homo-
lateral (mesmo lado)?

4. Apds radioterapia, por conta do tratamento
do cancer de mama, vocé recomenda aferir a
pressao arterial em brago homolateral (mesmo
lado)?

5. Caso ndo recomende aferir a pressao em braco
homolateral, qual seria o motivo?

Dessas 5 perguntas, as quatro primeiras eram obje-
tivas, com uma Unica resposta permitida: Sim ou Ndo. A
quinta questdo permitia a escolha de uma ou mais alter-
nativas propostas, sendo elas:

a. Indica uma pressao diferente da correta
Pode causar linfedema
Pode causar dores ao paciente
Recomendacdo pratica consagrada
Recomendacdo por Medicina Baseada em Evi-
déncia

A andlise estatistica das questdes propostas foi fei-
ta através de Chi-Square Test e Fisher’s Exact Test, tes-
tes ndo paramétricos que avaliam a independéncia das
variaveis categoéricas por meio da andlise de tabelas de
contingéncia. Apesar de a amostra avaliada ser relativa-
mente grande e poder compensar pela inexatiddo do
Chi-Square Test, a analise também pelo Fischer’s Exact
Test angaria maior poder de andlise, especialmente se
os resultados forem convergentes.

As especialidades médicas representam a variavel
independente, enquanto as respostas as perguntas
da enquete sdo as variaveis dependentes, visto que se
correlacionam diretamente ao conhecimento basico de
cada especialidade. Assim, para cada pergunta analisa-

© o N o
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da, foi feita a Tabulacdo Cruzada (Cross-Tabulation) dos
dados coletados, com os resultados organizados em
dois critérios distintos, porém paralelos.

Primeiramente, as especialidades foram divididas
em trés grandes eixos, de acordo com sua representa-
tividade: mastologia X cardiologia X outras especialida-
des. Em seguida, resumiu-se a amostragem somente a
mastologia e cardiologia, as quais representam 83,24%
do total dos dados coletados. Cirurgia plastica, clinica
médica, medicina da familia e ginecologia e obstetricia
ndo foram avaliadas individualmente por conta do redu-
zido nimero de respostas, o que limita a interpretacdo
dos resultados dos testes ndo paramétricos, os quais ja
possuem menor poder estatistico.

Em paralelo, a andlise de dados da literatura foi fei-
ta de maneira independente por 4 pesquisadores inte-
grantes da equipe. Foram incluidas diretrizes nacionais e
internacionais e estudos observacionais ou de interven-
¢do, em Portugués, Inglés e Francés. Ndo foi delimita-
do um ano especifico para além do qual as publicacées
seriam consideradas desatualizadas, visto que o topico
ainda carece de estudos e dados concretos.

RESULTADOS

O Google Forms ficou aberto de 24 de Abril a 20 de
Junho de 2021. No total, foram obtidas 334 respostas,
sendo que dessas 206 sdo de mastologistas, 72 sdo de
cardiologistas, 22 sdo de ginecologistas e obstetras, 20

sdo de clinicos médicos, 10 sdo de cirurgides plasticos e
4 s30 de médicos da familia. Mastologistas compreendem
61,68% da amostragem, enquanto cardiologistas, 21,56%
e 0s demais especialistas, 16,76%. O predominio de res-
postas por mastologistas pode ser explicado pela publica-
¢do do link da enquete pela Sociedade Brasileira de Mas-
tologia, ampliando o engajamento desse subgrupo, o que
ndo ocorreu por parte das outras sociedades médicas.

Quanto a primeira pergunta da enquete "Ap6s mas-
tectomia por conta do tratamento do cancer de mama,
vocé recomenda aferir a presséo arterial em brago ho-
molateral (mesmo lado)?’, a mastologia se destacou
como a Unica especialidade com maioria de votos para
recomendacdo positiva para a afericdo da PA no brago
homolateral ao procedimento, mesmo que com uma
diferenca discreta entre os dois grupos (sim/ndo). A ava-
liagdo estatistica comparando-se especialidade (cardio-
logistas X mastologistas X outros) e as respostas para a
pergunta 1 (sim X ndo), obteve P-valor <0,001 em ambas
as analises - Chi-Square e Fischer’s exact. Sendo assim,
pode-se afirmar que existe associagdo entre as variaveis
em questdo, rejeitando-se a hipétese nula. Responder
“sim” a pergunta 1 esta positivamente relacionado a ser
mastologista, enquanto responder “ndo” estad associado
a ser de outra especialidade. Quando se restringe a po-
pulacdo amostral as especialidades mastologia e cardio-
logia, as analises sdo estatisticamente significativas, com
p < 0,05 (Grafico 1).

Grafico 1 - Divergéncias na indicacdo da afericdo da pressdo arterial nas diferentes modalidades de tratamento do

cancer de mama em relacdo a diferentes especialidades
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J& para a segunda pergunta, se vocé recomenda afe-
rir a pressao arterial em brago homolateral, ndo foram
obtidos resultados estatisticamente significativos em
nenhuma das analises. As respostas coletadas nessa
questdo se assemelham aos valores esperados, o que
indica, portanto, independéncia entre as variaveis espe-
cialidade e recomendacdo da afericdo da PA apds esva-
ziamento axilar. Diferentemente da primeira, a segunda
pergunta apresentou resultados estatisticamente rele-
vantes apds a exclusdo das especialidades compiladas
em “outros”, com p < 0,05, mesmo que os valores espe-
rados ndo tenham sido tdo divergentes. A conclusdo é a
mesma: uma recomendacdo favoravel esta diretamente
relacionada a ser mastologista, enquanto que uma re-
comendacdo desfavoravel esta associada a ser cardio-
logista.

Para as perguntas 3 “ap6s biépsia de linfonodo sen-
tinela por conta do tratamento do cancer de mama, vocé
recomenda aferir a pressao arterial em braco homolate-
ral (mesmo lado)?” e 4 “apds radioterapia por conta do
tratamento do cancer de mama, vocé recomenda aferir
a pressao arterial em braco homolateral (mesmo lado)?”,
os resultados foram estatisticamente semelhantes aos
da pergunta 1, em que somente a maioria dos masto-
logistas foi favoravel a afericdo da PA apds bidpsia de
linfonodo sentinela, enquanto todas as outras especia-

lidades foram contrarias ao procedimento. Em paralelo,
a associagdo entre as variaveis “mastologia” e “sim” e as
outras especialidades e “ndo” é estatisticamente signifi-
cativa, com p < 0.001.

Ao analisar somente mastologistas e cardiologis-
tas, os resultados sdo equivalentes aos da totalidade
da amostragem, com diferencas apenas no que tange o
P-valor da questdo 4. Uma vez rejeitada a hipdtese nula,
conclui-se, novamente, que cada resposta encontrada
na analise tem associagdo com a especialidade.

A pergunta 5, sobre o motivo de ndo medir a pres-
sdo arterial por ser de multipla escolha, foi avaliada
somente quanto a frequéncia de resposta, visto que o
numero de respostas coletadas para cada combinagéo
foi baixo para que qualquer analise obtivesse relevancia
estatistica. Linfedema foi a op¢do mais votada em qua-
se todas as especialidades, menos para os Médicos de
Familia - que marcaram Presséo Diferente da Correta
- e Ginecologistas e Obstetras - que votaram em Re-
comendagdo Baseada em Evidéncia. De maneira geral,
portanto, “Linfedema” foi a opgdo com maior nimero de
votos, seguida por “Recomendacéo Pratica Consagrada”
e "Pode causar dores ao paciente”.

A distribuicdo dos votos para cada alternativa foi re-
lativamente varidvel entre as especialidades entrevista-
das, como demonstra o Grafico 2.

Gréfico 2 - Justificativa de ndo indicar medir a pressao arterial no lado tratado por cancer de mama entre

mastologistas e cardiologistas
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DISCUSSAO

Ao cruzarmos os resultados obtidos nessa enque-
te com a literatura disponivel em bases de dados, fica
transparente as divergéncias entre os médicos de dife-
rentes especialidades quanto aos riscos reais da aferi-
¢do da pressdo arterial no braco homolateral das pa-
cientes mastectomizadas. Tomando cOmo pressuposto
que a contraindica¢do desse tipo de procedimento se
da pela auséncia de recomendag¢des acerca do topico
(como a ndo abordagem do tema pela Diretriz Brasileira
de Hipertensao®, American Heart Association'® e Ame-
rican College of Cardiology'), seria esperado que a op-
¢do mais assinalada na questdo 5 seria “recomendac¢do
pratica consagrada”. Entretanto, contrariando as expec-
tativas, como o grafico denota, essa opgdo representa
somente 30% dos votos.

Por conta da escassez dos dados presentes na lite-
ratura, a decisdo de aferir ou ndo a PA no lado mastec-
tomizado varia conforme a experiéncia clinica de cada
médico e existem diferencas entre as especialidades em
relagdo ao conhecimento acerca da fisiopatologia do lin-
fedema'. De um lado, ha quem diga que o manguito e
a compressdo do membro podem provocar lesGes ao
sistema linfatico, comprometendo ainda mais o retorno
da linfa. Por outro lado, argumenta-se que ndo ha fun-
damento cientifico sobre o possivel risco de lesdo pela
compressdo, Visto que 0 uso de roupas compressivas e
bombas pneumaticas (40-200 mmHg) fazem parte das
medidas terapéuticas contra o linfedema'"2,

Entretanto, no estudo conduzido por Petrek e cola-
boradores' com 923 mulheres submetidas a mastecto-
mia com esvaziamento axilar para analise de linfedema,
apo6s um periodo de 20 anos de follow-up, apenas 13%
das pacientes tiveram algum grau de edema detectavel
no membro. Outro estudo também ndo encontrou sig-
nificancia estatistica entre mudanca de volume do brago
com a aferi¢do de pressao ou inje¢des no mesmo mem-
bro, dentre os 3041 casos avaliados'. Ainda, Dawson e
colaboradores avaliaram 317 participantes com linfede-
ma que foram submetidas a cirurgia de correcao da Sin-
drome do Tunel do Carpo no quesito piora da doenca
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RESUMO

INTRODUGAO: a populacdo mundial vem apesentando uma melhora na expectativa
de vida e associado a este fato estd um aumento na prevaléncia dos tumores em
geral, principalmente os cerebrais. Os pacientes com cancer tém maior possibilidade
de eventos trombdticos, mas como existe um receio de anticoagular estes pacientes
devido a possibilidade de sangramento macico intracraniano. OBJETIVOS: Avaliar a
seguranca do anticoagulante em pacientes com eventos trombdticos e submetidos
a cirurgia para gliomas de alto grau. METODOS: foi realizado uma pesquisa no
PUBMED com as seguintes palavras: “glioma” e "hemorrhage” e “coagulation” ndo
colocando qualquer filtro. Apos ler atentamente os artigos, fazendo uso dos critérios
de inclusdo e exclusdo, procedeu-se a analise estatistica. RESULTADOS: Foram
selecionados 30 artigos, mas somente dois foram avaliados. O total de pacientes nos
dois artigos era de 669 pacientes portadores de gliomas de alto grau, sendo 523 no
primeiro artigo e 146 no segundo; 120 pacientes foram anticoagulados e somente
17 (14,1%) tiveram hemorragia intracraniana. CONCLUSAO: tendo em vista os
resultados apresentados nesta pesquisa, 0 uso de anticoagulantes é seguro para o
tratamento de eventos trombdticos em pacientes submetidos a cirurgia de gliomas
de alto grau.

Palavras-chave: gliomas, anticoagulacdo, hemorragia

ABSTRACT

INTRODUCTION: the world population has been showing an improvement in life
expectancy and associated with this fact is an increase in the prevalence of tumors in
general, especially brain. Cancer patients are more likely to have thrombotic events,

but as there is a fear of anticoagulating these patients due to the possibility of massive
intracranial bleeding. OBJECTIVES: To evaluate the safety of anticoagulants in patients
with thrombotic events and undergoing surgery for high-grade gliomas. METHODS: a
search was carried out at PUBMED with the following words: “glioma” and “hemorrhage”
and “coagulation” without placing any filter. After carefully reading the articles, using the
inclusion and exclusion criteria, statistical analysis was carried out. RESULTS: 30 articles
were selected, but only two were evaluated. The total number of patients in both articles
was 669 patients with high-grade gliomas, 523 in the first article and 146 in the second;
120 patients were anticoagulated and only 17 (14.1%) had intracranial hemorrhage.
CONCLUSION: in view of the results presented in this research, the use of anticoagulants is
safe for the treatment of thrombotic events in patients undergoing surgery for high-grade
gliomas.

Keywords: gliomas, anticoagulation, hemorrhage
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LISTA DE ABREVIATURAS
AA Astrocitoma anaplasico
ETV Evento tromboembdlico venoso
FA Fibrilagdo atrial
FvC Filtro de veia cava
IDH Isocitrato desodrogenase
GBM Glioblastoma multiforme
KPS Karnofsky performance status
MGMT Metilguanina metiltransferase
OMS Organiza¢do mundial da saude
RM Ressonancia magnética
TC Tomografia de cranio
TEP Tromboembolismo pulmonar
TVP Trombose venosa profunda
SNC Sistema nervoso central
INTRODUCAO

A expectativa de vida da popula¢do mundial vem
aumentando com o decorrer dos anos e isto se deve a
uma melhora nos servicos de saude, exames diagnods-
ticos e comprometimento das pessoas com o seu bem
estar. Consequentemente, a incidéncia de tumores e,
dentre eles o do S\sistema nervoso central (SNC), vem
aumentando. Os pacientes portadores de neoplasias
sdo mais susceptiveis a desenvolverem eventos trombo-
ticos, dentre eles a trombose venosa profunda (TVP) e
o tromboembolismo pulmonar.Quando estes pacientes
possuem o tumor cerebral associado a evento trombo-
tico, deve-se ter certeza de indicar um anticoagulante e
da seguranca deste, no que se diz respeito a possibili-
dade de sangramento em qualquer area corporal, mas
principalmente no cérebro. Este projeto trata-se de pes-
quisar na literatura evidéncia que suporte 0 Uso seguro
dos anticoagulantes.

FUNDAMENTACAO TEORICA
Tumores cerebrais

A classificagdo da Organizacdo Mundial de Saude
(OMS) de 2016 agrega, além dos critérios histologicos,
0s parametros moleculares (Tabela 1). Além disto,
ela tem reestruturado os gliomas difusos e outras le-
sBes caracteristicas moleculares, como por exemplo o
glioblastoma IDH selvagem e mutante, gliomas difusos
de linha média H3K27M-mutante entre outros (Louis et
al, 2016). O fato de ter sido divididos em subgrupos mo-
leculares, colabora nos alvos terapéuticos, melhorando
as chances de tratamento e até cura"’

Tabela 1: Classificacdo dos tumores do SNC.

Diffuse astrocytic and oligodendroglial tumours

Diffuse astrocytoma, IDH-mutant
Gemistocytic astrocytoma, IDH-mutant

Diffuse astrocytoma, IDH-wildtype

Diffuse astrocytoma, NOS

Anaplastic astrocytoma, IDH-mutant
Anaplastic astrocytoma, IDH-wildtype
Anaplastic astrocytoma, NOS

Glioblastoma, IDH-wildtype
Giant cell glioblastoma
Gliosarcoma
Epithelioid glioblastoma

Glioblastoma, IDH-mutant

Glioblastoma, NOS

Diffuse midline glioma, H3 K27M-mutant

Oligodendroglioma, IDH-mutant and
1p/19g-codeleted
Oligodendroglioma, NOS

Anaplastic oligodendroglioma, IDH-mutant
and 1p/19g-codeleted
Anaplastic oligodendroglioma, NOS

Oligoastrocytoma, NOS
Anaplastic oligoastrocytoma, NOS

Other astrocytic tumours
Pilocytic astrocytoma

Pilomyxoid astrocytoma
Subependymal giant cell astrocytoma
Pleomorphic xanthoastrocytoma
Anaplastic pleomorphic xanthoastrocytoma

Ependymal tumours
Subependymoma

Myxopapillary ependymoma
Ependymoma

Papillary ependymoma

Clear cell ependymoma

Tanycytic ependymoma
Ependymoma, RELA fusion-positive
Anaplastic ependymoma

Other gliomas

Chordoid glioma of the third ventricle
Angiocentric glioma

Astroblastoma

Choroid plexus tumours

Choroid plexus papilloma
Atypical choroid plexus papilloma
Choroid plexus carcinoma

9400/3
9411/3
9400/3
9400/3

9401/3
9401/3
9401/3

9440/3
9441/3
9442/3
9440/3
9445/3*
9440/3

9385/3*

9450/3
9450/3

9451/3
9451/3

9382/3
9382/3

94211
9425/3
9384/1
9424/3
9424/3

9383/1
9394/1
9391/3
9393/3
9391/3
9391/3
9396/3*
9392/3

9444/1
9431/1
9430/3

9390/0
9390/1
9390/3
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Neuronal and mixed neuronal-glial tumours

Dysembryoplastic neuroepithelial tumour 9413/0
Gangliocytoma 9492/0
Ganglioglioma 9505/1
Anaplastic ganglioglioma 9505/3
Dysplastic cerebellar gangliocytoma
(Lhermitte-Duclos disease) 9493/0
Desmoplastic infantile astrocytoma and
ganglioglioma 9412/1
Papillary glioneuronal tumour 9509/1
Rosette-forming glioneuronal tumour 9509/1
Diffuse leptomeningeal glioneuronal tumour
Central neurocytoma 9506/1
Extraventricular neurocytoma 9506/1
Cerebellar liponeurocytoma 9506/1
Paraganglioma 8693/1
Tumours of the pineal region
Pineocytoma 9361/1
Pineal parenchymal tumour of intermediate
differentiation 9362/3
Pineoblastoma 9362/3
Papillary tumour of the pineal region 9395/3
Embryonal tumours
Medulloblastomas, genetically defined
Medulloblastoma, WNT-activated 9475/3*
Medulloblastoma, SHH-activated and
TP53-mutant 9476/3*
Medulloblastoma, SHH-activated and
TP53-wildtype 9471/3
Medulloblastoma, non-WNT/non-SHH 9477/3*
Medulloblastoma, group 3
Medulloblastoma, group 4
Medulloblastomas, histologically defined
Medulloblastoma, classic 9470/3
Medulloblastoma, desmoplastic/nodular 9471/3
Medulloblastoma with extensive nodularity 9471/3
Medulloblastoma, large cell / anaplastic 9474/3
Medulloblastoma, NOS 9470/3
Embryonal tumour with multilayered rosettes,
C19MC-altered 9478/3*
Embryonal tumour with multilayered
rosettes, NOS 9478/3
Medulloepithelioma 9501/3
CNS neuroblastoma 9500/3
CNS ganglioneuroblastoma 9490/3
CNS embryonal tumour, NOS 9473/3
Atypical teratoid/rhabdoid tumour 9508/3
CNS embryonal tumour with rhabdoid features ~ 9508/3
Tumours of the cranial and paraspinal nerves
Schwannoma 9560/0
Cellular schwannoma 9560/0
Plexiform schwannoma 9560/0

Fonte: Louis DN, 2016.

Nos Estados Unidos, temos 70.000 novos casos de
tumores do sistema nervoso central e 14.000 morrem
em decorréncia da doenca ou complicagdes associadas
aela®

Gliomas cerebrais
Epidemiologia

Os gliomas sdo 0s tumores primarios mais comuns
no sistema nervoso central e correspondem a 81% dos
tumores malignos cerebrais. Os glioblastomas multifor-
mes respondem a aproximadamente 45% dos gliomas,
apresentando alta taxa de morbidade e mortalidade*®

Os gliomas surgem do tecido glial e podem ser as-
trocitos, oligodendrocito ou uma mistura das duas li-
nhagens. Astrocitomas anaplasicos (AA) e glioblastoma
multiforme (GBM) tém uma alta incidéncia em pacientes
entre 75 e 84 anos; os oligodendrogliomas e oligoastro-
citomas entre 35 e 44 anos. Com relacdo ao género, 0s
gliomas sdo mais comuns em homens, mas o astrocito-
mas pilociticos tém uma taxa semelhante de incidéncia
entre homens e mulheres®®

No Grafico 1, conseguimos identificar os gliomas
dentre os mais diferentes tumores malignos e ndo ma-
lignos do sistema nervoso central (SNC).

Caracteristicas moleculares

Os glioblastomas foram os primeiros tumores es-
tudados pelo Cancer Genome Atlas Research Network
que mostrou que eles apresentam 3 caminhos: reti-
noblastoma, proteina p53, receptor de tirosina quina-
se. Estudos posteriores demonstraram que os glioblas-
tomas podem ser subclassificados de acordo com a
expressdo de genes em: subtipo mesenquimal, ha uma
delecao homozigota do NF1; neural, em que ha evidén-
Cia de que os padr@es de expressdo neural podem ser
contaminados pelos tecidos ndo malignos; proneural,
em que ha amplificacdo e mutacdo do PDGFRA e muta-
cdono IDH 1 /2%

Os marcadores de prognastico favoravel sdo muta-
¢Bes no IDHT e IDH2, presentes em 70-80% dos gliomas
de baixo grau e somente 5 - 10% dos gliomas de alto
grau. Outro marcador é a metilacdo do O°-metilguani-
na-DNAmetiltransferase (MGMT), que quando presente,
mostra uma boa resposta do agente alquilante como a
temozolomida.

Clinica

Os sinais e sintomas dos gliomas dependem da lo-
calizacdo do processo expansivo. Podem cursar com ce-
faleia, nauseas ou vomitos, confusdo ou diminui¢do da
fungdo cerebral, alteracdo da personalidade, perda da
memoria, problemas visuais, déficits motores ou altera-
¢do de sensibilidade?*#

Caracteristicas radiolégicas

Os gliomas de alto grau costumam ser lesGes gran-
des ao diagndstico, de forma irregular, com um nucleo
necrotico, podendo ter alguns componentes hemorragi-
Cos, com edema vasogenico.

Geralmente o primeiro exame a ser solicitado quan-
do nods pensamos em gliomas € a tomografia compu-
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Grafico 1: Tumores cerebrais malignos e ndo malignos. Fonte: CBTRUS

tadorizada (TC) de cranio , que evidencia um efeito de
massa importante, edema vasogénico, areas hipocelula-
res e necroticas, com uma margem hipercelular.

A ressonancia magnética de cranio, em sua se-
quéncia T1, evidencia uma substancia branca hipo/iso
intensa, com um centro necrético ou hemorragico); em
T1 contrastado, temos evidéncia melhor da lesdo, com
componentes nodulares irregulares (Figura 1), em
T2/FLAIR, a lesdo é hiperintensa, com edema vasogé-
nico, podendo ter flow voids; em DWI/ADC temos um
componente sélido com restricdo a difusdo e o valor
do ADC vai de acordo com a graduacao em que ele se
encontra segundo a Organizagdo Mundial da Saude
(OMS); GE/SWI apresenta baixa intensidade nos pro-
dutos da degradacdo do sangue, sendo irregular em
até 85% quando presente. Na RM por perfusdo, temos
um rCDV elevado comparado com os tumores de baixo
grau e o cérebro normal e a Espectroscopia apresenta
colina, lactato, lipidios aumentados e NAA e mioinositol
diminuidos?*#

HOSPITAL LEFOR
Acc Num:295724
YOSHIE  NAKAHAI

Figura 1: Ressonancia magnética de cranio evidenciando
glioma de alto grau (Fonte: arquivo pessoal)

Sobrevivéncia ap6s o diagnostico

Os maiores fatores de sobrevida pés-diagnostico
de glioblastoma sdo a extensdo da resseccdo, idade ao
diagndstico e o Karnofsky pré operatério (LACROIX et al.,
2001). Glioblastoma apresenta uma baixa taxa de so-
brevivéncia apds o seu diagndstico ser confirmado em
apenas 0,05 - 4,7% de pacientes sobrevivendo apés o
diagnostico confirmado®.

Gliomas de alto grau

A incidéncia de gliomas malignos é de aproximada-
mente 5/100.000 individuos, tendo sua predominancia
maior nos individuos do sexo masculino e com pico de
incidéncia entre a 5% e 6* décadas de vida*’. A Organi-
zacdo Mundial de Saude (OMS) subdivide os tumores
segundo as suas células de origem (astrécitos e oligon-
dendrdcitos) e a gradacdo de grau | a V3",

Os gliomas de alto grau correspondem aos graus |lI
ou IV pela classificacdo da OMS. Os gliomas grau lll cor-
respondem ao astrocitoma anaplasico, oligoastrocitoma
anaplasico e oligodendroglioma, enquanto o glioblasto-
ma multiforme corresponde a classificagdo grau V¥

As mutagBes no gene 1 e 2 isocitrato de desidro-
genasae (IDH) é uma marca dos gliomas de baixo grau,
mas quando presente no de alto grau, indica que houve
uma evolugdo do baixo grau para o alto grau®°. Sessenta
por cento dos gliomas grau lll sao mutados e isto indica
um bom progndstico’.

As altera¢Bes no cromossomo 1p/19gq, seja codela-
¢do ou perda da heterozigose, indicam uma melhor sen-
sibilidade a radioterapia e a quimioterapia’.

O promotor do gene metil-guanina metil-transfera-
se (MGMT) tem correlagdo com uma melhor reposta ou
beneficios a agentes alquilntes (Figura 2). Nos pacien-
tes com tumores de baixo grau IDH mutado, a metilagdo
de MGMT identifica uma subpopula¢do com um melhor
prognostico a quimioterapia e radioterapia®.
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Figura 2: Algoritmo de tratamento de gliomas de alto grau®.

Eventos trombdéticos
Trombose

Em 1856 Virchow ja ensaiava a fisiopatologia da coa-
gulacdo e trombose, referindo a injdria vascular, a esta-
se sanguinea e o desequilibrio entre os fatores coagu-
lantes e anti-coagulantes como fatores para os eventos
trombogénicos’.

Paciente com cancer e trombose

Os pacientes com cancer possuem uma elevada
taxa de eventos trombdticos, além de possuir ainda uma
elevada taxa de sangramento intracraniano mesmo sem
0 uso de anticoagulante®'°.

Estudos demonstram que cerca de 15% dos pa-
cientes com cancer terdo possibilidade de trombose e
estudos pds mortem indicam aproximadamente 50% e
assintomaticos'™ 2.

O estado trombofilico em pacientes portadores
neoplasia se da por uma interacdo entre a célula neopla-
sica e uma alteracdo na coagulacdo em que o paciente
se encontra. Ha um aumento dos fatores pré coagulan-
tes (fator tecidual entre outros) e interlecina-1 e o fator
de necrose tecidual; associado a isto, existe a ligacdo en-
tre as células neoplasicas e as células normais, ativando
as células endoteliais, plaquetas e mondcitos’®.

Paciente com gliomas e trombose

As opg¢Bes de tratamento dos pacientes com trom-
bose incluem esteroides e outros agentes potencial-
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mente trombogénicos. Os pacientes com gliomas pos-
suem 15-30% de possibilidade de eventos trombdticos
e existe uma maior possibilidade de sangramento intra-
craniano associado ao uso de anticoagulantes (JO et al.,
2014; YUST et al,, 2015). A propria patogenia dos gliomas
conduzem a trombose intratumoral e a libera¢cdo de mi-
croparticulas sistemicamente que estdo associadas com
a malignidade e alguns estudos tém demonstrado que
aumenta a possibilidade de ETV?"4

Anticoagulacao
Papel da anticogulacao

Talvez um dos primeiros anticoagulantes produ-
zidos e comercializados tenha sido a heparina. Cré-se
que os primeiros estudos tenham ocorrido nos meados
de 1916, entretanto a autoriza¢do através da FDA (Food
and Drug Administration) ocorreu somente em 1935. O
papel dela é reduzir a possibilidade de fenébmenos trom-
boembdlicos através da ativacdo da enzima antitrombi-
na lll, que inibe a trombina, formadora dos coagulos de
trombina. A varfarina é outro anticoagulante e age redu-
zindo a eficacia dos fatores I, VII, IX X,

Riscos da anticoagulagao

Os anticoagulantes sao considerados medicamen-
tos que podem causar danos aos seus usuarios, se-
gundo o Institute of Safe Medication Practices (ISMP).
Os riscos de sangramentos maci¢os associados ao uso
de varfarina esta entre 0,4 a 7,2% e de sangramentos
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menores aproximadamente 15% por ano. O local mais
comum para o sangramento € o trato gastro-intestinal,
0 sangramento intracraniano ndo é tdo comum, mas a
mortalidade pode chegar a 50% (CONNORS, et al, 2018).
As principais complicagdes relacionadas ao uso de anti-
coagulantes sdo sangramento, presenca de doenca car-
dfaca, disfuncdo renal e hepatica, dispepsia e alteracdo
de peso'® 2215,

Filtro de veia cava

O filtro de veia cava (FVC) tem sido eleito como uma
forma de tratamento dos eventos trombéticos em pa-
cientes com alto risco de sangramento. Entretanto, o
FVC ndo trata os efeitos trombdticos dos tumores, ele
evita a embolia, tem risco de complicacBes que pode
chegar a 62%, como trombose no filtro e sindrome pds
flebite, e inclui o risco de trombose recorrente*’ 4. O ris-
co de hemorragia intratumoral na anticoagulacdo tera-
péutica é aproximadamente em 2%°°.

Tempo de anticoagulacdo

Mesmo com meias elasticas compressivas, com-
pressdo pneumaticas e profilaxia para trombose, este
é um evento que pode ocorrer e assim que instalado,

deve ser tratado. Ndo existe consenso qual o melhor an-
ticoagulante, nem por quanto tempo, mas € recomenda-
do por um periodo de aproximadamente 3 meses apds
o primeiro episédio de evento trombdtico® 7.

Bevacizumab

O bevacizumab é um anticorpo monoclonal que se
liga ao fator de crescimento endotelial vascular (VEGF),
agindo como agente antiangiogénico e tem sido efe-
tivo no tratamento de gliomas em combinag¢do com a
guimioterapia em gliomas malignos. O uso dele, bem
COMO a associagdo com irinotecano, tem aumentado
0 risco de sangramento intracraniano nos pacientes
com ou sem cirurgia®’. Apesar do risco aumentado de
sangramento com estas medica¢Bes existe um con-
senso de que uma doenga ja instalada (evento trom-
bético) deve ser tratada; o sangramento é algo que
pode ocorrer.

METODOS

Para esta pesquisa foram pesquisados artigos no
PUBMED com as palavras chaves “glioma” e "hemorrha-
ge” e "coagulation” sem qualquer filtro de data, tipo de
artigo e pacientes pesquisados (Figura 3).
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Figura 3: Palavras chaves com o operador boleano (pesquisa no PubMed em 23/04/2019)

A pesquisa resultou em 30 artigos, que foram li-
dos na sua totalidade. Indicou-se como fator de inclu-
sdo para estes, os artigos em lingua inglesa, operados
de gliomas de alto grau, tratados com anticoagulantes
e que tiveram sangramento intracraniano (hemorragia
intraparenquimatosa ou intratumoral ou subdural ou
subaracnoide). Os critérios de exclusdo foram artigos
evidenciando série de caso, relato de caso, artigos que

ndo tinham comparac¢do entre grupos, outros tumores
cerebrais que sangraram (metastases e demais etiolo-
gias primdrias), tumores em outras regides e auséncia
de hematoma cerebral.

Analise Estatistica
A andlise estatistica dos dados foi obtida com fre-
quéncia simples.
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RESULTADOS

A leitura dos 30 artigos resultantes da pesquisa no
PUBMED levou a exclusdo de 28 artigos, sendo 5 rela-
cionados a tumor em coluna, 1 relato de caso, 4 séries
de caso, 4 sem hemorragia, 8 tumores que ndo eram
gliomas de alto grau e 6 sem pacientes com anticoagu-
lagdo (Figura 4).

30 TRABALHOS

COLUNA: 5
RELATO DE CASO: 1
SERIE DE CASO: 4
SEM HEMORRAGIA: 4
OUTROS TUMORES: 8
SEM ANTICOAGULACAO: 6

2 TRABALHOS
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Figura 4: Flow chart mostrando o resultado da pesquisa

O resultado da pesquisa mostrou 2 artigos (Figuras
5 e Figura 6):

Neuro—()ncology Practice

Neuro-Oncology Practice 3(2), 87-96, 2016
doi:10.1093/nop/npv028
dvance Access date 25 August 2015

Intracranial hemorrhage in setting of glioblastoma with venous
thromboembolism

Michael Nabil Khoury!, Symeon Missios*, Natasha Edwin, Susmita Sakruti, Gene Barnett, Glen Stevens,
David M. Peereboom, Alok A. Khorana, and Manmeet S. Ahluwalia

Figura 5: Artigo 1: Khoury et al., 2015.

ANTICANCER RESEARCH 29: 4309-4314 (2009)

Retrospective Study of Venous Thromboembolic and
Intracerebral Hemorrhagic Events in Glioblastoma Patients

EDWARD PAN', JERRY S. TSAF® and SUSAN B. MITCHELL?

Figura 6: Artigo 2: Pan et al., 2009

O artigo 01 teve 523 pacientes, sendo que 173 tive-
ram eventos trombadticos, com idade média de 65 anos
e 117 eram do sexo masculino, 138 tiveram trombose
venosa profunda (TVP) e 14 com tromboembolismo pul-
monar (TEP).

O artigo 02 teve 146 pacientes, sendo que 41 tive-
ram eventos tromboticos, com idade média de 59 anos
e 11 eram do sexo masculino, ndo sendo avaliado quais
pacientes tinham TVP ou TEP. Os resultados dos dois ar-
tigos sdo listados na tabela 2.

Artigo Pacientes Homens Idade média TEV TVP TEP H.l.C
Khoury et al (2015) 523 107 65 173 138 14 14
Pan et al (2009) 146 11 59 41 NA NA 3
Total 669 118 62 214 - - 17

Tabela 2: Caracteristicas dos pacientes. TEV: tromboembolismo venoso, TVP: trombose venosa profunda, TEP:

tromboembolismo pulmonar, H.I.C: hemorragia cerebral

A anticogulacdo foi realizada e comparada entre
warfarina e heparina de baixo peso molecular. No traba-
Iho de Khoury et al (2015), foram anticoagulados 26 pa-
cientes com warfarin e somente 3 tiveram sangramento
intracraniano, enquanto o grupo com heparina de baixo
peso molecular (69 pessoas) teve 11 pacientes com san-
gramento; Pan et al (2009), anticoagularam 2 pacientes

com warfarin e 23 com heparina de baixo peso molecu-
lar, apresentando 1 sangramento no primeiro grupo e
2 pacientes no segundo grupo. Nos pacientes ndo an-
ticoagulados, tivemos 76 pacientes no primeiro artigo,
com dois sangramentos e no segundo, 14 pacientes
com nenhum sangramento (Tabela 3).

Anticoagulados

Nao anticoagulados

Artigo Warfarin HBPM H.I.C. Pacientes H.I.C.

Khoury et al (2015) N° de 26 69 14 76 2

Pan et al (2009) Pacientes 2 23 3 14 0
Total 28 122 17 90 2

Tabela 3: Apresentacdo de cada artigo, com os respectivos nimeros de pacientes, uso de anticoagulantes ou ndo, e a

presenca de sangramento.
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DISCUSSAO

O desenvolvimento de eventos trombdticos (EVT),
como trombose venosa profunda (TVP), tromboembo-
lismo pulmonar (TEP) ou fibrilagdo atrial (FA) sdo even-
tos potencialmente fatais. Em pacientes com cancer, o
risco destes eventos ocorrerem e com possibilidade de
sangramento sdo maiores. Nos portadores de gliomas
cerebrais, mais especificamente gliomas de alto grau,
a possibilidade de eventos vasculares é ainda maior ,
podendo atingir um terco dos pacientes, conduzindo a
uma alta taxa de morbi-mortalidade. Um evento muito
comum é o paciente com glioma de alto grau ter um
evento trombotico, com necessidade de anticoagulacdo
e existem poucos estudos na literatura que evidenciam
como os fatores tumorais, tais como a metilagdo (ou
ndo), a presenca do IDH e outros fatores influenciam no
sangramento intracraniano em pacientes com gliomas
de alto grau submetidos a cirurgia.

A incidéncia de EVT em pacientes portadores de
gliomas cerebrais podem chegar até 72%, mas a média
encontra-se entre 20-30% e o periodo de maior risco
esta no pos operatorio. Enquanto o paciente estiver em
vigéncia de tratamento da doenca, o risco de trombose
€ 1,5 - 2% por més*. Estudos tém demonstrado que a
cirurgia pode liberar microparticulas na circulagdo e a
biologia tumoral e o imobilismo pds operatdrio contri-
buem para a trombose? 4”41,

Chaichana et al. (2013) indicam que os pacientes
com maior risco de TVP e TEP sdo aqueles que sdo admi-
tidos com Kasnofsky perfomance scale (KPS), gliomas de
alto grau, idade maior ou igual a 60 anos, déficit motor
e hipertensdo arterial (HA), o que corresponde a grande
maioria dos pacientes no presente trabalho.

Estudos discutindo a anticoagulacdo de eventos
trombdticos em metastases cerebrais referem que nao
ha risco de hemorragia intracraniana®, mas outros estu-
dos demonstraram que o risco é pequeno®t. De acordo
com ( 54) ndo houve aumento do risco de sangramento
apos anticoagulagdo em pacientes com tumores metas-
taticos, mas tinha 3 vezes mais chance de sangramento
quando eram gliomas, concluindo que o risco de san-
gramento esta diretamente associado ao tipo tumoral.
Em nossa pesquisa outros processos expansivos ce-
rebrais foram excluidos, sendo objetivados somente
os gliomas de alto grau. Nos resultados, encontrados
no trabalho 1 (26), dos 26 pacientes anticoagulados
com warfarin, 3 (11,5%) tiveram hemorragia cerebral,
enguanto os que receberam heparina de baixo peso
molecular, 11 (15,9%) tiveram hemorragia cerebral. So-
mente 2 pacientes (2,63%) em um total de 76 com even-
tos trombdticos e sem uso de anticoagulantes tiveram
sangramento intracraniano. No trabalho nimero 2 da
pesquisa, o estudo de Pan et al (2009), foi identificado
2 pacientes em uso de warfarina e 1 (50%) teve hemor-
ragia intracerebral; naqueles que faziam uso de hepari-
na de baixo peso molecular, um total de 23, somente 2

pacientes (8,69%) tiveram hemorragia intracerebral. Nos
pacientes estudados por eles que ndo fizeram uso de
anticoagulantes, nenhum teve sangramento intracrania-
no. Em uma coorte® comparando pacientes portadores
de gliomas cerebrais de alto grau e tromboembolismo
venoso, aqueles que foram anticoagulados com hepari-
na de baixo peso molecular, tiveram 3 vezes mais chan-
ce de sangramento intracraniano, do que aqueles que
ndo receberam anticoagulacdo (14,7% x 2,5%). Rosand
et al (2004), comparando os efeitos da warfarina e a in-
tensidade da anticoagulacao na evolug¢do dos pacientes
com hemorragia intracerebral, tiveram como resultado
52% de mortalidade em 3 meses no grupo que usaram
warfarina, comparado a 25,8% no grupo sem anticoa-
gulacdo (Rosand J, Eckman MH, Knudsen Ka et al., The
effect of warfarin and intensity of anticoagulation on
outcome of intracerebral hemorrhage. Arch Intern Med
2004;164(8):880-884).

Segundo®* a sobrevida em pacientes com sangra-
mento intracraniano pds anticoagulacdo em evento
tromboembdlico em gliomas de alto grau e anticoagu-
lados foi de 3,3 meses, comparado com 10,2 meses em
pacientes sem anticoagulacao.

Apesar de haver um risco de hemorragia, o risco de
trombose recorrente é 3 vezes maior, justificando a ne-
cessidade de anticoagulacao).

Comparativamente com outros grupos de pacien-
tes anticoagulados, aqueles com fibrilagdo atrial, por
exemplo, o risco de sangramento intracraniano nestes
pacientes é de 0,5%, comparado com 10-30% dos que
possuem gliomas intracranianos.

O sangramento espontaneo pode ocorrer em pa-
cientes com gliomas e oligodendrogliomas®. Uma revi-
sdo em pacientes com 10,598 pacientes em 57 ensaios
clinicos do uso de anti-VEGF mostrou que o risco de san-
gramento intracraniano é menor que 1%?>.

Em estudo realizado por®, foram estudados 569
pacientes com gliomas, sendo que 73 (13,3%) pacien-
tes desenvolveram eventos trombdticos e 70 pacientes
foram tratados anticoagulacdo plena e 14/70 tiveram
sangramento sendo 11 intracraniano. A indica¢do para
a anticoagulagdo foram 40 pacientes com trombose ve-
nosa profunda (TVP), 16 pacientes com tromboembolis-
mo pulmonar (TEP), 19 pacientes com TVP e TEP. Dos 70
anticoagulados (AC) 56 tiveram a AC como método Unico
e em 14 pacientes, eles tiveram AC associado a filtro de
veia cava (FVC).

CONCLUSAO

Tendo em vista os resultados apresentados nesta
pesquisa, 0 uso de anticoagulantes é seguro para o tra-
tamento de eventos trombdticos em pacientes submeti-
dos a cirurgia de gliomas de alto grau.
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RESUMO:

Sarcoma sinovial (SS) é um sarcoma de células fusiformes com diferenciacéo
epitelial variavel, classificado como bifasico, monofasico ou variante pouco
diferenciada, dependendo da propor¢do e diferenciacdo dos componentes epiteliais
e fusocelulares. O SS é raro, apresentando incidéncia anual de 0,5-0,7 por milhao.
Possui distribuicdo semelhante entre os géneros, podendo ocorrer em qualquer
idade, porém afeta mais frequentemente adolescentes ou adultos jovens. Apesar do
nome, o SS raramente é intrarticular, sendo que a maioria (70%) dos casos surge nos
tecidos moles profundos das extremidades, muitas vezes em sitios justarticulares. O
objetivo deste trabalho é relatar rarissimo caso de SS acometendo o cavo axilar de
adolescente de 16 anos de idade, tratada mediante resseccdo ampla e adjuvancia
com radioterapia e quimioterapia.

Palavras-chave: Axila; Neoplasias de Tecido Conjuntivo e de Tecidos Moles;
Neoplasias de Tecidos Moles; Sarcoma; Sarcoma Sinovial.

ABSTRACT:

Synovial sarcoma (SS) is a spindle cell sarcoma with variable epithelial differentiation,
classified as biphasic, monophasic or little differentiated variant, depending on the
proportion and differentiation of epithelial and spindle components. SS is rare, with an
annual incidence of 0.5-0.7 per million. It has a similar distribution between genders, and
may occur at any age, but most often affects adolescents or young adults. Despite the
name, SS is rarely intrarticular, and most (70%) cases appear in the deep soft tissues of the
extremities, often in juxta-articular sites. The objective of this work is to report a very rare
case of SS affecting the axillary cavus of a 16-year-old adolescent, treated by wide resection
and adjuvant radiotherapy and chemotherapy.

Keywords: Axilla; Neoplasms, Connective and Soft Tissue, Soft Tissue Neoplasms,; Sarcoma;
Sarcoma, Synovial.

INTRODUCTION

Synovial sarcoma (SS) is a blue monomorphic spindle cell sarcoma with variable
epithelial differentiation," characterized by single chromosomal translocation t(x; 18)
(p11.2;q11.2),234observed in more than 90% of cases,>**which results in the formation
of the specific fusion gene SS18-SSX1/2/4.1% It is characterized by local invasion and
propensity to metastases, affecting pediatric, adolescent, and adult populations.*There
are no known predisposing factors. Exceptionally, SS may be associated with a history
of radiotherapy.’

SS can be classified as biphasic or monophasic'¢®depending on the proportion of
epithelial and spindle cell components - the monophasic type is the most frequent in
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adults.®” In some cases, especially in the elderly, poorly
differentiated variants can be found, with greater cellular
mobility, greater nuclear atypia, and high mitotic activity,
composed of fascicular spindle cells, small round hyper-
chromatic tumor cells or epithelioid cells.’

SS is rare and represents 5-8% of all soft tissue
sarcomas,”” having an annual incidence rate of 0.5-0.7
per million.# It can occur at any age,"® and is distributed
equally between genders." More than half of the patients
are adolescents or young adults'>%7 - 30% of cases oc-
cur before 20 years of age* and 77% occur before 50
years,? with peak incidence observed in the third de-
cade of life.# The relative frequency of SS compared to
other soft tissue sarcomas is age-dependent, ranging
from 15% in patients aged 10 to 18 years to 1.6% in pa-
tients aged > 50 years."

Despite the name, SS is rarely intrarticular.*® Most
(70%) appear in the deep soft tissues of the extremi-
ties, 34672 often in juxta-articular sites.”*'° About 15%
appear in the trunk and 7% in the head and neck re-
gion.! Unusual sites include male and female external
reproductive organs, kidneys, adrenal glands, retroperi-
toneum, stomach, small intestine, lung, heart, medias-
tinum, bones, central nervous system, and peripheral
nerves.'

Plain radiographs are often the first-line examina-
tion in the evaluation of SS. In 50% of patients, radiogra-
phic findings are interpreted as normal.* Radiographs
may eventually reveal a well-defined, round or lobulate
soft tissue tumor.* Calcifications in the tumor matrix
constitute known radiographic findings of the SS28112
occurring in 30-50% of the cases,*® and may be focal or
disseminated throughout most of the tumor, presen-
ting a tenuous, dotted, or opaque appearance.* Other
findings include the presence of homogeneous mass in
soft tissues, adjacent bone erosion, and, less commonly,
bone invasion.?

Computed tomography (CT) and magnetic resonan-
ce imaging (MRI) are useful in the evaluation of bone,
muscle, and vascular invasion, as well as in the evalua-
tion of tumor margins.>'"?

CT is less useful in the evaluation of soft tissue tu-
mors. However, SS is generally well defined by this me-
thodology, and may occasionally appear infiltrative or, in
the case of minor lesions, present homogeneous impro-
vement.* Alternatively, in the presence of hemorrhage
or necrosis, the lesion may be multiloculated, presenting
heterogeneous increase.”

MRI is the modality of choice, due to the excellent
tissue contrast and ability to portray the lesion in mul-
tiple planes, allowing adequate evaluation of tumor
extension.* Approximately 91% of patients present wel-
I-defined lesion, with rounded or smoothly lobulated
margins.* The tumor usually causes displacement of ad-
jacent structures, rather than invasion or destruction.*
Most tumors have heterogeneous intermediate signal

intensity in T1-weighted sequences.* Lesions <5 cm are
more likely to have predominantly homogeneous signal
intensity similar to that of adjacent muscles.* Larger le-
sions are generally heterogeneous, comprising extensi-
ve areas of hemorrhage and necrosis.* On T2-weighted
images, lesions are usually hyperintense, with signal
intensity similar to or higher than adipose tissue.* Con-
siderable heterogeneity is demonstrated in 82% of the
lesions, with the presence of cystic components in 77%
of all SS. Cystic components with fluid-fluid levels are de-
monstrated in 18% of tumors.* Gadolinium-enhanced
MRI not only assists in the definition of tumor margins,
but is also useful in the evaluation of tumor necrosis.®

SS usually presents as a local volume increase,
which can be painful."® At first, growth is usually slow -
small, circumscribed tumors can be confused with be-
nign lesions on physical examination and imaging.'24710
A small percentage of patients may present erythema
in the cutaneous projection of the lesion.” Differently to
other sarcomas, in 10-20% of cases the SS can invade
the neighboring bone."®

Although SSs in children and adults appear clini-
cally and radiographically identical, treatment modalities
may differ according to the patient’s age.* Traditional SS
treatment is usually a combination of wide resection?*>7
and adjuvant or neoadjuvant radiotherapy;®’? advanced
tumors are usually treated by surgery, radiotherapy, and
chemotherapy.®’ The effect of chemotherapy in pedia-
tric patients is well defined and known to have a high
response rate?* - SS is more chemosensitive than other
soft tissue sarcomas,® however, in adults, the data are
insufficient and the effect of chemotherapy is controver-
sial, 2% and SS is defined as little chemosensitive in this
group of patients.?4®

The upper extremities are rarely affected by SS.57
In our literature review, we detected only 10 previously
published cases of SS located in axilla (Table 1).>701316
The objective of this study is to report a very rare case
of SS affecting axilla in a 16-year-old female adolescent,
treated by wide resection and adjuvant radiotherapy
and chemotherapy.

CASE REPORT

A 16-year-old brown-skinned female patient repor-
ted the appearance of a tumor in the left axilla for two
months, associated with mild pain, evolving with rapid
and progressive growth, with no associated functional
deficit. She had no history of associated trauma or phy-
sical exertion. He denied fever, weight loss or personal
and family history of cancer or other comorbidities.

On physical examination, she presented visible and
palpable tumor in the left axilla (Figure 1A), measuring
12.0 x 8.5 x 6.0 cm, fibroelastic consistency, associated
with the presence of white skin striae, painful on palpa-
tion, with palpable ganglia, however without an increase
that suggested pathology.
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Table 1. Previously published cases of SS located in axilla (english language, PubMed).

Case Reference Origin Histologic ~ Number Age Gender Side
type of cases

Dische FE, Darby AJ, Howard ER. Malignant synovioma:

1 Electron microscopical findings in three patients and review  Primary ~ Monophasic 01 16y. 0. Female L
of the literature. | Pathol. 1978;124(3):149-155.
Roth JA, Sugarbaker PH, Baker AR. Radical forequarter Secundar

2 amputation with chest wall resection. Ann Thorac Surg. o Y i Grade 01 27y.0. Male R
1984:37(5)423-427. Hodoterap
Paciorek M, Ross G, Stewart B. Case of the season. Synovial ‘ Not

3 sarcoma. Semin Roentgenol. 1998;33:3-5. Primary Mentioned 4 By Male :
Winnepenninckx V, De Vos R, Debiec-Rychter M, et al.
Calcifying/ossifying synovial sarcoma shows t(X;18) with SSX2 . I

4 involvement and mitochondrial calcifications. Histopathology. Primary Biphasi 4 2y.0 Male R
2001,38:141-145.
Karplus G, Krasin  MJ, Rodriguez-Galindo C, et al.
Retrospective study of the surgical management and outcome . Not

5 of nonrhabdomyosarcoma soft tissue sarcomas of the groin Primary Mentioned 4 ty.o. Male R
and axilla in children. | Pediatr Surg. 2009;44:1972-1976.
Marinescu S, Giuglea C, Mihai R, Oporanu A, Manea S,

6 Florescu ‘.P' Fo.requarter. amputation (upper limb and imary Lo Grade 01 By.o Female ]
shoulder girdle) in a synovial sarcoma case-case report. | Med
Life. 2010;3:444-448.
Zanardi E, Maruzzo M, Montesco MC, Roma A, Rastrelli M,
Basso U. Response to trabectedin in a patient with advanced . . Not

7 synovial sarcoma with lung metastases. Anticancer Drugs. Primary Biphasi o y.o Male Mentioned
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On the leftarm magnetic resonance imaging (carried
out on 12/05/2019) (Figure 2), brought by the patient at
the first visit (performed on 01/15/2020), a large, hydra-
ted and heterogeneous solid expansive formation was
evidenced, oval-like, lobulated contours and well-defined
boundaries, exhibiting internal septation, located in the
middle of the fibers of the muscular wombs of the cora-
cobrachialis and short head of the biceps brachii muscle,
about 1.5 cm of its origins in the coracoid process, mea-
suring approximately 9.1 x 8.2 x 5.3 cm, respectively in
the longitudinal, lateral-lateral and anteroposterior axes.
The lesion presented hypersignal in the STIR sequence

and intermediate/low signal at T1 that, after intravenous
injection of paramagnetic contrast exhibited intense
enhancement, with areas of permeate hypo uptake and
may be related to necrosis/liquefaction. There was also
mild soft tissue edema only adjacent to the lower aspect
of the lesion, with tenuous enhancement to gadolinium,
with an inflammatory/reactional aspect. The tumor had a
mass effect on the adjacent soft tissues, initially pushing
the pectoralis major muscle belly and, later, part of the
teres major, with no clear signs of infiltration of these
muscles. It also presented a thin fat interface, separating
the lesion from the axillary neurovascular bundle in the
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Figure 1. A 16-year-old female patient with SS in the left axilla, treated with extensive resection associated with adjuvant

chemotherapy and radiotherapy. (A) Preoperative aspect. (B-G) Cosmetic and functional aspect in the postoperative period
of one year and nine months.

Figure 2. Magnetic resonance imaging findings
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proximal aspect of the arm. More inferiorly there were
muscular bundles of the coracobrachialis and short
head of the biceps brachii muscle, interfacing between
the described expansive formation and the neurovas-
cular axillary bundle. The lesion approached the ante-
rior cortical of the proximal humerus without contacting
with it, identifying a plan of myo-adipose cleavage bet-
ween the structures. The other muscular and tendinous
planes of the arm presented habitual morphology and
the bone structures had normal morphology and signal
intensity. There were small lymph nodes in the axillary
region, with usual characteristics, measuring up to 1.3
x 0.7 cm.

Chest and humerus x-rays showed no alterations, as
well as the laboratory tests.

Considering the context of probable soft tissue sar-
coma, corroborated by the clinical history, physical exa-
mination and MRI, and the fact that it is possible to per-
form resection of this lesion, with oncological margins,
through previous dissection of the axillary vascular-ner-
vous bundle, we opted for tumor resection without pre-
vious biopsy, under an emergency regimen. The surgery
was performed the day after the consultation with com-
plete resection of the soft tissue tumor requiring sacri-
fice of the musculocutaneous nerve. There were no in-
traoperative or immediate postoperative complications.

In the pathological study of the surgical specimen,
macroscopy showed an irregular section of dark bro-
wn tissue with adhered adipose and muscular tissues,
measuring 9.0 x 7.5 x 5.7 cm, partially covered by skin,
measuring 8.1 x 2.0 cm. At the sections, brown tumor,
compact and well delimited, measuring 5.6 x 5.0 cm, clo-
ser margin with 0.1 cm distance. Microscopy concluded
that it was a spindle-cell sarcoma to be clarified, free but
small margins.

Immunohistochemistry showed negative markers
for myogenic sarcoma (desmin, HHF35), neurogenic sar-
coma (S-100 protein) and solitary fibrous tumor (CD34)
and presented focal positivity for keratins (AE1/AE3 and
CK7), in concomitance with EMA, vimentin, Bcl2, CD56
(focal) and proliferative index of about 20%, suggesting
the diagnosis of single-phase spindle synovial sarcoma.

In view of the results, the patient was submitted to
the treatment with adjuvant radiotherapy and chemo-
therapy. Radiotherapy was performed with a dose of
41.4Gy, distributed in 23 applications of 180 cGy. The
chemotherapy regimen included 19 treatment cycles
including ifosfamide, later associated with doxorubicin.
The patient has been doing the oncological follow-up
adequately, with restaging every three months, with no
evidence of local recurrence or metastases.

The patient progressed well in the early postoperati-
ve period, with no significant clinical changes, presenting
a trophic surgical scar, with no signs of dehiscence or
infection. The patient is in the postoperative period of
one year and nine months, having evolved with recovery
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of joint amplitude and muscle strength that presented
before the first symptoms (Figure 1B-G).

DISCUSSION

SS has a variable prognosis.! Metastatic disease
is identified in 5.8% of cases* and usually occurs in the
lungs'#%12(85% of cases)* bones,'?regional lymph no-
des,"#%12 liver,”® and, less commonly, mediastinum, skin,
peritoneum, and adrenal glands.® Most relapses develop
within a few years after the initial diagnosis, but there are
records of late relapses, which occur even after 10 years,'?
while metastatic-free survival may decrease to 75% at 15
years,? justifying the need for long-term follow-up.?

The main determinants of prognosis are staging at
diagnosis,”2’ tumor size,"*”? and histological gradua-
tion'” according to the Fédération nationale des Centres
de lutte contre le cancer (FNCLCC)." Tumors that present
>20% of poorly differentiated areas tend to present
more aggressive behavior."*¢ SSs with extensive calcifi-
cation and ossification seem to have a better progno-
sis.2?The best outcomes are observed in tumors <5 cm
in diameter®' or in those that have < mitoses/mm (10
mitoses in 1.7 mm?),"" without necrosis." Minute SS (<
1 c¢cm) have excellent prognosis.” Children' and adoles-
cents (1-19 years)* have a better prognosis than adults'
(especially those over 35 years),?”and SS located in the
extremities have a better prognosis than SS involving the
trunk or area of the head and neck."? Other factors as-
sociated with poor prognosis are male gender and afro-
descendence.?

The traditional treatment of SS includes extensive
resection, radiotherapy, and adjuvant chemotherapy.
The effect of chemotherapy in pediatric patients is well
defined and is recognized by a high response rate. Re-
trospective study?that analyzed data compiled from the
Surveillance, Epidemiology, and End Results (SEER) data-
base published in 2018, including 3,228 patients diagno-
sed with SS, identified that survival in patients receiving
chemotherapy was significantly lower than those who
did not - however, most of these individuals were me-
tastatic at diagnosis and had a poor prognosis already
in the admission. When other independent factors were
statistically analyzed, it was understood that chemothe-
rapy was not an independent risk factor on survival and
that radiotherapy was strongly associated with increa-
sed overall and cancer-specific survival. The same study
identified that patients who did not receive radiotherapy
showed a worse prognosis than those submitted to this
treatment.

Another study? involving 63 patients treated by lo-
calized SS, with tumors measuring < 5 cm, mean follo-
w-up of 85 months (13-210 months) identified that to
the ten-year follow-up, recurrence-free site survival was
82%, and survival without distant metastases was 95%.
Two patients developed metastases after 10 years. The
authors concluded that located SS, in the initial stage,
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has a relatively favorable prognosis, but has the poten-
tial for late recurrence. The authors also identified that
resection, when performed by oncologic surgeons, was
important in the prognosis, both with regard to the local
recurrence rate and for the development of metasta-
ses - observations suggested that surgical management
by trained professionals, familiar with the treatment of
sarcomas is important to achieve local control - negative
margins per se may not constitute reliable indicators of
the adequacy of the resection, since patients submitted
to RO resection by non-oncological surgeons without re-
-excision in other hospitals had worse recurrence-free
site survival than patients who underwent R1 resection
in other hospitals, re-excised by cancer surgeons in the
referral specialized hospital. It was also observed that ra-
diotherapy and chemotherapy were not associated with
better local or systemic control of the disease.

The importance of complete resection of soft tissue
sarcomas is well established.?>72151¢ |n axillary sarco-
mas, the surgeon faces the additional challenge of pre-
serving limb functionality without increasing the risk of
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RESUMO:

Introducdo: Os tumores neuroenddcrinos (TNE) sdo neoplasias malignas raras
derivadas de células neuroenddcrinas ou de células pluripotentes. A presenca de
granulos neurossecretores que caracterizam a patologia, é dada vide microscopia
eletronica ou por estudos imuno-histoquimicos especificos. O carcinoma
neuroendoécrino é um tipo pouco diferenciado de TNE. Os carcinomas de pequenas
células sdo configurados como tumores neuroenddcrinos; sendo os pulmdes o sitio
mais prevalente destes tumores. Outros acometimentos, como nas pequenas células
de colo uterino é ainda mais raro e costumam ter um curso altamente agressivo.
Relato de caso: Paciente do sexo feminino de 34 anos, com histéria de

metrorragia severa, dor em andar inferior de abdome e manifestacdes anémicas,
nos ultimos 3 meses que antecederam a consulta, com necessidade de transfusdo
de hemocomponentes. Nega tabagismo, etilismo, doencas prévias e relatos de
sinais ou sintomas constitucionais. A ultrassonografia endovaginal, presenca de
massa heterogénea em colo uterino. Em seguimento de processo investigativo, a
ressonancia de pelve, fora vista volumosa lesdo expansiva em colo uterino seguida
de outros achados, os quais levaram a colposcopia com bidpsia tumoral. A posteriori,
os laudos histopatolégico e imuno-histoquimico foram compativeis com carcinoma
neuroendocrino de pequenas células.

Conclusao: Os TNE(s) ainda sdo um repto oncoldgico. O amplo espectro clinico, a
raridade e 0s poucos casos em literatura tornam o diagnéstico e o manejo dificeis,
sendo, entdo, imprescindivel uma abordagem interdisciplinar em analogia a uma
ampla investigacao laboratorial. Sdo necessarios mais estudos para aumentar a rede
de informacdes a fim de melhorar os achados, terapéuticas e progndsticos.
Palavras-chave: Tumores Neuroenddcrinos; Carcinoma de Pequenas Células; Colo
Uterino.

ABSTRACT:

Introduction: Neuroendocrine tumors (NET) are rare malignant neoplasms derived

from neuroendocrine or pluripotent cells. The presence of neurosecretory granules

that characterize the pathology is given by electron microscopy or by specific
immunohistochemical studies. Neuroendocrine carcinoma is a poorly differentiated type of
NET. Small cell carcinomas are configured as neuroendocrine tumors, the lungs being the
most prevalent site of these tumors. Other involvements, such as small cells in the cervix,
are even rarer and usually have a highly aggressive course.

Case report: A 34-year-old female patient, with a history of severe metrorrhagia, pain in
the lower abdomen and anemic manifestations, in the previous 3 months consultation,
requiring transfusion of blood components. Denies smoking, alcoholism, previous
diseases and reports of constitutional signs or symptoms. On endovaginal ultrasound,
presence of a heterogeneous mass in the cervix. In follow-up to an investigative process,

at pelvis MRI, a large expansive lesion in the cervix was seen, followed by other findings,
which led to colposcopy with tumor biopsy. A posteriori, the histopathological and
immunohistochemical reports were compatible with small cell neuroendocrine carcinoma.
Conclusion: NET(s) are still an oncological challenge. The wide clinical spectrum, the
rarity and the few cases in the literature make the diagnosis and the specific management,
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therefore, an interdisciplinary approach is essential, in analogy to a wide laboratory
investigation. More studies are published to increase the information network in order to
improve findings, therapies and prognoses.

Keywords: Neuroendocrine Tumors; Small Cell Carcinoma; Uterine Cervix.

LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

CPC Carcinoma de Pequenas Células
FIGO gessi;irgii(; Internacional de Ginecologia e
HPV Papiloma Virus Humano
IHQ Imuno-histoquimico
OoMS Organiza¢do Mundial da Saude
PET-TC Tomogéraﬂa Cgmputadorizada por
Emissdo de Pdsitrons
RNM Ressonancia Nuclear Magnética
RT Radioterapia
SG Sobrevida Global
TNE Tumores Neuroenddcrinos
INTRODUCAO

Os tumores neuroenddcrinos (TNE) sdo neoplasias
malignas derivadas de células neuroenddcrinas ou de
células pluripotentes, caracterizadas pela presenca de
granulos neurossecretores identificados por meio de
microscopia eletrénica ou por estudo imunohistoquimi-
co (IHQ) para cromogranina, sinaptofisina, enolase neu-
roespecifica ou PGP 9.5. Os TNE(s) geralmente estdo lo-
calizados no pancreas, trato gastrointestinal e pulmdes.
Os tumores neuroenddcrinos de alto grau sao descritos
como uma variante extrapulmonar do carcinoma de
pequenas células. O carcinoma neuroenddcrino é um
tipo pouco diferenciado de TNE, sempre grau 3 e com
taxa mitdtica alta, também chamados de “carcinoma
neuroenddcrino de pequenas células” ou “carcinoma
neuroenddcrino de grandes células”. Raramente, os car-
cinomas neuroenddcrinos também podem ocorrer em
outros érgdos, como a genitalia feminina.!

O tumor neuroenddcrino de cérvix pode ser clas-
sificado como tumor carcindide, tumor carcindide atipi-
co, carcinoma neuroendécrino de pequenas células e
carcinoma neuroenddcrino de grandes células. Os dois
primeiros sdo considerados como tumores neuroendo-
crinos de baixo grau, e os dois Ultimos como tumores
neuroenddcrinos indiferenciados de alto grau.?

O carcinoma neuroenddécrino do colo do Utero é
uma variante histoldgica agressiva do cancer do colo do
Utero, responsavel por cerca de 1-1,5% de todos os can-

ceres do colo do Utero.** O carcinoma neuroenddcrino
da cérvix é associado com infec¢do pelo HPV 18 e em
extensdo menor pelo subtipo 16.°

Os tumores neuroenddcrinos de alto grau apresen-
tam alta taxa de metastases linfaticas e hematogénicas,
mesmo quando a doenca se limita ao colo de Utero. A
recomendacdo do estadiamento é por meio da realiza-
¢do de tomografia computadorizada de térax, abdémen
e pelve ou PET-TC. O tratamento preferencial € o mul-
timodal, com associa¢do de cirurgia, quimiorradiacdo e
quimioterapia sistémica.®

Devido a raridade dessa malignidade, o manejo do
carcinoma neuroenddcrino do colo do Utero é dificil e
associado a incerteza. Uma abordagem interdisciplinar
€ necessaria, porque a maioria dos estudos que inves-
tigam o tratamento de tumores neuroenddcrinos foi
realizada em pacientes com tumores em outros 6rgdos
que nao o colo do Utero, principalmente pulmdo e pan-
creas.’

METODOS

Trata-se de um estudo qualitativo e exploratério de
relato de caso com a apresentacdo de dados obtidos
por meio de andlise retrospectiva de prontudrios em
uma Clinica Oncoldgica no Baixo Amazonas, seguido de
uma revisdo de literatura do tema.

RELATO DE CASO

V.S.P., sexo feminino, 34 anos, casada, procedente
e residente em Santarém-PA. Paciente deu entrada no
servico de Onco-Hematologia da Oncoldgica Tapajos
em julho de 2020, com histéria de metrorragia severa,
dor em andar inferior de abdome e manifesta¢bes ané-
micas, reportadas pela mesma como cansaco, astenis,
palidez cutaneomucosa progressiva e tonturas, nos Ulti-
mos 3 meses que antecederam a consulta, com necessi-
dade de transfusdo de hemocomponentes. Como ante-
cedente pessoal relatava uma gestacdo anterior a termo
de parto normal. Em rela¢do aos habitos, negava taba-
gismo, etilismo, uso de drogas ilicitas e negava antece-
dentes de doencas enddcrinas, vasculares, cardiopatias
e cirurgias. Paciente com excelente performance status,
autonomia e independéncia, sem relatos de sinais ou
sintomas constitucionais. Realizou ultrassonografia en-
dovaginal em junho de 2020 com presenca de massa
heterogénea em colo uterino medindo 7,90 x 4,92cm.
Seguiu investigacdo com RNM de pelve em 03/07/2020,
mostrando volumosa lesdo expansiva em colo uterino,
estendendo-se inferiormente e ocupando cavidade va-
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ginal em seus tercos médio e superior, linfonodomega-
lias atipicas em cadeias iliacas bilateralmente (direita:
2,2 x.1,9cm e esquerda: 2,2 x 2,0cm), sendo submetida
a colposcopia com bidpsia tumoral. A varredura imagi-
nolégica de julho de 2020 com tomografia computado-
rizada de térax e cintilografia 6ssea ndo evidenciaram
altera¢des. O laudo histopatolégico mostrava neoplasia
neuroendoécrina e no exame imuno-histoquimico, os
achados foram compativeis com carcinoma neuroendo-
crino de pequenas células (Kl 67=80%), sendo os marca-
dores de anticorpos: AE1/AE3: positivo em raras células;
CDX2,, coo: POSItiVO em raras células; CK7,, ., 5, Nega-
tivo; CK20: negativo; Ki-67: positivo em 80% das células;
P16: positivo; P53: negativo; P63: negativo, PAX-8: nega-
tivo; Sinaptofisina: postivo; TTF-1: negativo.

Feito proposta terapéutica de quimioterapia anti-
neoplasica sistémica para doenca avancada, definida
como doencga ndo limitada a um campo de radioterapia,
com esquema EP que consiste em cisplatina, 60 mg/m?2
endovenosa, no D1 e etoposideo, 120 mg/m2 EV, do D1
ao D3, repetidos a cada 3 semanas, por 6 ciclos. Ndo
houve recomendagdo de RT profilatica de cérebro total
devido a pouca evidéncia na literatura. Apds completar
o primeiro ciclo infusional, a paciente evoluiu com es-
tanque da hemorragia genital e das dores abdominais.
Paciente completou os 6 ciclos quimioterapicos propos-
tos entre 03/08/2020 e 16/11/2020, sem intercorréncias
dignas de nota e com cessacdo de todos os sintomas
ginecolégicos previamente relatados. Na varredura ar-
mada pds quimioterapia, houve resposta imaginoldgica
completa, com tomografias de térax em 04/12/2020 sem
alteracdes e RNM de pelve feminina e abdome superior
em 01/12/2020 com auséncia de lesGes expansivas
(sem evidéncias de doenca). Paciente fora encaminha-
da para cirurgia oncoldgica em 22/03/2021, com laudo
histopatoldgico mostrando Utero e ter¢o superior de va-
gina com auséncia de neoplasia além de anexos direito
e esquerdo (ovarios e tubas) livres de neoplasia, confi-
gurando resposta patolégica completa. Em 22/04/2021,
fora realizado novo screening radiolégico com tomogra-
flas computadorizadas de térax, abdome total e cranio
dentro dos limites da normalidade. Paciente permanece
em acompanhamento especializado, assintomatica até
a conclusdo deste relato em maio de 2021.

DISCUSSAO

Os carcinomas de pequenas células sdo configu-
rados pela OMS como tumores neuroenddcrinos. S&o
raros, compreendendo entre 2,5% e 5,0% nos sitios
extrapulmonares.® Quando se tratando de um acometi-
mento nas pequenas células de colo uterino, a incidén-
cia é ainda menor, variando de 0,3% a 3,0%.° Este raro
subtipo, costuma ter um curso altamente agressivo, fre-
quentemente acompanhado de metastases precoces,
envolvendo as cadeias de linfonodos, ossos, cérebro,
pulmd&es, figado e pancreas.'’ Idade, comprometimen-

to linfonodal, tabagismo, histologia pura de pequenas
células e tamanho do tumor sdo fatores progndsticos
independentes. A sobrevida global em 5 anos é de 36%
e a SG mediana varia entre 22 e 25 meses.®

Consoante acima referido, os CPC(s) de colo uterino
sdo tumores com linhagem neuroenddcring, revelando
na imuno-histoquimica, positividade para marcadores
como a enolase neurdnio especifico, CD56, sinaptofisina
e cromogranina A

O estadiamento FIGO pode ser aplicado na histo-
logia de tumores neuroenddcrinos'?, porém as classi-
ficagbes de dois estagios, doenca localizada e doenca
avancada, definidas como limitadas ou ndo a um campo
de radioterapia, respectivamente, sdo as mais utilizada
para a definicdo terapéutica.

A maioria das séries e ensaios prospectivos ndo
selecionou apenas casos especificos de carcinoma de
pequenas células de colo uterino com diagnéstico histo-
|6gico confirmado. O tratamento da doenga avancada é
derivado da extrapolagdo do tratamento do carcinoma
neuroendoécrino de pequenas células do pulméo. Pa-
cientes com estadios clinicos precoces tem alta mortali-
dade a despeito de tratamento agressivo. Quimioterapia
é usada para controle de doenga a distancia e radiotera-
pia para controle local.

Andlogo ao processo de tratamento, ha recomen-
dagoes e alertas dignos de nota, como aten¢do sobre a
qualidade de vida, seguindo um protocolo de alimenta-
¢do saudavel e boa ingesta hidrica, bem como a pratica
de exercicios fisicos, sono regular (8 horas por noite),
evitar tabagismo e etilismo, e controlar o estresse e a
ansiedade.

O progndstico do CPC do colo uterino é semelhante
ao sitio pulmonar, em que as dissemina¢Ses hematogé-
nicas e linfaticas sdo precoces. Na ocasido do diagnds-
tico, entre 60-82% das pacientes tém invasdo linfatica
e 40- 60% apresentam metastases pélvicas. O estadio
(FIGO), linfonodos (positivos vs negativos) e profundida-
de de infiltracdo estromal (>ou=2/3 vs <2/3) sdo exem-
plos de fatores progndsticos que estdo associados a
pior sobrevida.”™ Neste trabalho, a paciente apresentava
doenca avangada ao diagndstico, em conformidade com
os dados de literatura. Fora submetida a quimioterapia
antineoplasica sistémica com Etoposideo e Cisplatina,
que contemplam os principais estudos em carcinomas
neuroenddcrinos, baseados em extrapolagdo de estudos
de carcinoma de pequenas células de pulméo, seguindo-
-se cirurgia oncolégica, considerando o alto potencial de
recorréncia e agressividade bioldgica do CPC de cérvix.

CONCLUSAO

O carcinoma de pequenas células de cérvix é um
raro e agressivo tipo de tumor neuroendécrino. Em ra-
zdo da raridade dessa malignidade e dos poucos casos
em literatura, o manejo é dificil e incerto, ademais, fica
imprescindivel a necessidade de uma abordagem inter-
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disciplinar para diagndstico precoce a fim de melhorar o
progndéstico. O amplo espectro clinico em que a doenca
pode vir a manifestar, muitas vezes dificulta a deteccao,
assim, a analogia a varios exames especificos torna-se
importante para a equipe profissional responsavel, por-
que com uma maior rede de informacdes, mais préxima
fica a identificacdo do caso. Torna-se necessario, além
do supracitado, uma préspera experiéncia clinica e uma
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RESUMO

Os avancos tecnoldgicos na cardiologia tém contribuido para melhor compreensao
do processo de cardiotoxicidade induzida pelos quimioterapicos. Tem sido

de fundamental importancia a colaborag¢do bidirecional das especialidades de
Cardiologia e Oncologia. Esse artigo de revisdo traz uma visao atualizada de como os
diversos métodos diagndsticos tém atuado na reducdo da mortalidade dos pacientes
portadores de cancer.

Palavras-chave:

Artigo de revisdo; cardiotoxidade induzida por quimiotrapicos;

ABSTRACT

Technological advances in cardiology have contributed to a better understanding of the
process of cardiotoxicity induced by chemotherapy. The bidirectional collaboration of the
specialties of cardiology and oncology has been of fundamental importance. This review
article provides an up-to-date view of how different diagnostic methods have worked to
reduce the mortality of cancer patients.

Key-words: Chemotherapy-induced cardiotoxicit

INTRODUCAO

Com o crescente envelhecimento da populagdo e consequente aumento da pre-
valéncia das doengas cronicas ndo transmissiveis, a abordagem multidisciplinar dos
pacientes torna-se, cada vez mais, obrigatéria. Observamos, ao longo das duas ultimas
décadas, a incorporacdo de novos e importantes recursos que resultaram em diag-
nésticos mais precoces das doengas e tratamentos mais eficazes. A oncologia jamais
assistiu a um espetaculo no langamento de novos tratamentos que trazem a esperan-
¢a - outrora perdida - e aumento na expectativa e qualidade de vida. A Cardiologia,
por sua vez, avancou, de forma substancial, nos aspectos preventivos, diagndsticos
e intervencBes precoces. Nos dias atuais ja ndo ha mais espago para conflitos - an-
tes vistos - entre as duas especialidades. Nasceu, assim, uma nova area denominada
cardioncologia, ou cardio-oncologia, que tem se dedicado aos cuidados de protecao
cardiovascular nos pacientes portadores de cancer.

O ponto de partida para a melhor compreensdo dos fendmenos cardiovasculares
que acontecem nos pacientes portadores de cancer é o entendimento do processo
de adaptagdo celular que podera ocorrer como resposta do sistema cardiovascular
aos diversos tipos de cancer’. No coracdo, os cardiomidcitos poderdo adaptar-se as
diferentes condic¢Bes de estresse (hidrodinamica, oxigénio, nutrientes) por meio da oti-
mizag¢do da utilizacdo de nutrientes e da reprogramacdo metabdlica. Certamente, essa
fase inicial que precede as alteragdes estruturais, ainda ndo é possivel ser documenta-
da pelos atuais métodos de imagens e/ou recursos laboratoriais de rotina, mas o seu
entendimento nos permitira a tomada de decisdes mais precoces em interven¢des
preventivas, especialmente no que se refere aos habitos e ao estilo de vida do pacien-
te. Entretanto, quando as alterac¢8es estruturais cardiovasculares ja se fazem presen-
tes, o arsenal para diagnostico e acompanhamento ja é bastante vasto, permitindo-nos



Heron Rhydan Saad Rached et al.

Rev SBC | Sdo Paulo | 2021 | Vol. 21 | n° 60

mitigar, substancialmente, os danos as diversas estrutu-
ras cardiovasculares.

Altena e cols? em recente artigo de revisdo, ndo en-
contraram um modelo de predi¢do de cardiotoxicidade
(CTX), nem mesmo uma linha de tratamento preventivo
que promovesse reducdo de desfechos cardiovascula-
res na populagdo em geral, mas concluiu mostrando a
necessidade de novos estudos com desenhos randomi-
zados de interven¢do medicamentosa e de estilo de vida
para responder essa questdo. Enquanto isso a nossa re-
flexdo é a de que, até o momento, a abordagem da CTX
merece ser individualizada e, para isso, 0 conhecimento
das particularidades de cada paciente sera essencial.

Independentemente do tipo de tumor, do estagio de
evolu¢do e das terapias prévias, alguns fatores inerentes
ao proprio paciente sdo fortes determinantes para a ma-
nifestacdo da CTX, dentre eles: idade, raca, sexo e presen-
¢a de polimorfismos genéticos (transportadores ABC).
Os transportadores ABC fazem parte uma superfamilia
de genes que, também, s&o responsaveis pela expressdo
de proteinas transmembranas envolvidas no influxo e
efluxo de drogas?, incluindo as antraciclinas. Alguns es-
tudos tém demonstrado que determinados polimorfis-
mos foram associados a reducdo da fracdo de ejecdo do
ventriculo esquerdo (FEVE) em pacientes sobreviventes
ao tratamento do cancer®”. Entretanto, alguns tipos de
canceres podem ser, de per si, responsaveis pela hiper
expressdo dessa familia de proteinas(8). Ndo podemos
nos esquecer de que a hereditariedade para doencas
metabdlicas como: diabetes e colesterol e cardiovascula-
res, como: hipertensdo arterial, cardiomiopatias e infarto
miocardico podem expressar seu fendtipo ao longo da
vida ou, até mesmo, antecipar essa expressao fenotipica
quando ha exposi¢do a drogas, tais como: antraciclinas,
terapia alvo (anti-HER2) e inibidores da tirosino-quinase.
Estilo de vida, incluindo sobrepeso, sedentarismo e taba-
gismo sdo considerados fortes preditores de CTX".

Objetivamos, ainda, descrever de forma sucinta a
abordagem diagndstica direcionada a cardio-oncologia,
e quais os proés e os contras de cada metodologia labo-
ratorial e de imagem que devemos considerar durante o
acompanhamento dos pacientes em tratamento contra
0 cancer.

EXAMES LABORATORIAIS
TroponinasTe

As troponinas sdo proteinas que participam do pro-
cesso de contracdo do musculo cardiaco. Sdo considera-
das pelas diretrizes europeia e americana como padrdo-
-ouro para o diagnéstico de infarto. Durante a leséo do
cardiomidcito, ha liberacdo de troponinas na circulagdo
e a sua elevacdo é proporcional a extensdo da area mio-
cardica acometida'®'?. No entanto, outras condi¢des cli-
nicas, nao coronarianas, podem induzir a altera¢ao nos
niveis séricos das troponinas e, por isso, é importante
que haja uma analise do contexto clinico do paciente.

Dentre tais condi¢des, podemos citar: CTX, insuficiéncia
cardiaca (IC), cardiomiopatias, embolia pulmonar, taqui
e bradiarritmias, disseccdo da aorta, miopericardite,
contusdo cardiaca, endocardite infecciosa, insuficiéncia
renal, acidente vascular cerebral, rabdomidlise, sepse e,
até mesmo, crises hipertensivas'>. Cardinale e cols, de-
monstraram que a troponina ultrassensivel apresenta
valor prognéstico para acompanhamento de pacientes
em protocolos quimioterapicos'.

BNP e NT-pr6-BNP

O Peptideo Natriurético (BNP) ou NT-pré-BNP, for-
mado pela porc¢do N-terminal do pré-hormaénio pré-BNP,
apresenta sua maior concentra¢do no miocardio ventri-
cular e é secretado principalmente em resposta ao au-
mento da pré-carga cardiaca, a qual promove a elevagdo
da pressdo dentro dos ventriculos'™. Outras condicBes
clinicas, ndo cardiacas, podem estar relacionadas com a
elevagdo desses hormaonios, tais como: doencas pulmo-
nares, insuficiéncia hepatica, insuficiéncia renal, acidentes
vasculares cerebrais na sua fase aguda, doencas inflama-
térias cronicas e determinadas doencas metabdlicas'.

Apesar de ndo ser um excelente indicador para
acompanhamento de CTX, podera ser um recurso adi-
cional para acompanhamento dos pacientes que ja
apresentam insuficiéncia cardfaca com FEVE reduzida'’.

A Ultima diretriz de Cardio-oncologia, elaborada pela
da Sociedade Brasileira de Cardiologia em 2020, ja con-
templa, Classe |, nivel de evidéncia A, a solicitagdo de tro-
ponina | ou T (ultrassensivel) e BNP na avalia¢do inicial
do paciente que sera submetido a tratamento quimio-
terapico. Quando esses marcadores sdo usados para
acompanhamento durante o tratamento quimioterapico
a recomendacdo passa a ser llA, nivel evidéncia C'8.

Sob o ponto de vista didatico, para o diagndéstico de
insuficiéncia cardiaca crénica, o ponto de corte do BNP
é > 35 pg/mL e do NT-proBNP é > 125 pg/mL.

Na Insuficiéncia cardiaca aguda descompensada os
seguintes valores devem ser utilizados:

* BNP > 400 pg/ml indica fortemente IC;

* BNP 100 - 400 pg/ml ndo afasta IG;

* BNP < 100 pg/ml sugere outra etiologia para a
dispneia;

e NT-proBNP > 450 pg/ml indica IC em individuos
com <50 anos;

e NT-proBNP > 900 pg/ml indica IC em individuos
entre 50-75 anos;

e NT-proBNP > 1.800 pg/mlindica IC em individuos
com > 75 anos;

o Se NT-proBNP < 300 pg/ml, o diagndstico de IC é
improvavel.

Eletrocardiograma (ECG) e Holter de 24 horas
O ECG é uma ferramenta fundamental para avalia-
¢do cardioldgica de qualquer tipo de paciente®'®(classe
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de recomendacdo I-A) seja com o objetivo de rastrea-
mento de doengas cardfacas ou acompanhamento
cardiolégico durante o tratamento oncolégico. Boer e
colaboradores?, em recente artigo de revisdao, propuse-
ram uma classificacdo para sindromes cardio-oncolégi-
cas (COS), considerando mecanismos diretos, indiretos
ou secundarios que afetam o sistema cardiovascular.
No COS tipo | (direto), a propria condicdo oncoldgica
pode comprometer o sistema cardiovascular; no COS
tipo 2 (indireto), o tratamento do cancer com drogas
que podem levar ao dano cardiovascular; no COS tipo
3 (direto), o remodelamento cardiaco pode promover
um ambiente pré-oncogénico; no COS tipo 4 (indireto)
a doenca cardiovascular ou recursos diagnésticos sdo
associados a um ambiente pré-oncogénico, e, por fim,
o COS tipo 5 (secundario), as condi¢Bes genéticas e sis-
témicas causando ambos, doenca cardiovascular e can-
cer. Considerando essa classificacdo parece-nos claro
que altera¢des primarias no ECG, mesmo antes do inicio
do tratamento, j& podem estar associadas a doenca on-
coldgica. Nos demais tipos de COS a doencga cardiovas-
cular ja foi documentada e o ECG encontra seu lugar no
acompanhamento do tratamento.

E muito importante lembrarmos que o ECG docu-
menta uma conducdo pontual da atividade elétrica do
coracdo e que eventos paroxisticos, sejam bloqueios
ou arritmias, poderdo ndo estar presentes. Dessa for-
ma, parece-nos racional seriar ECG a cada ciclo de tra-
tamento, independente da droga utilizada, ou, sempre
que houver dlvidas, complementar com a solicitacdo de
Holter 24 horas. Entretanto, a auséncia da alteragdes no
Holter 24 horas ndo exclui a presenca de paroxismos de
blogueios ou arritmias e 0 que prevalecera sera o bom
senso médico para conduzir a investigacdo baseada nas
gueixas do paciente. Ao analisarmos o COS tipo 2, em
especial naqueles pacientes em uso dos inibidores da
enzima tirosino-quinase, mesmo na auséncia de quei-
xas clinicas, a monitoracdo do intervalo QTc pelo ECG,
utilizando a fomula de Bazzet ou Fridericia, é de vital
importancia devido ao potencial dessa classe de droga
em induzir ao aparecimento de arritmias complexas que
podem levar a morte do paciente.

Ecocardiograma com color Doppler

O ecocardiograma é uma das ferramentas diagnos-
ticas de imagem mais relevantes dentro da cardio-on-
cologia, por ser amplamente disponivel, de baixo custo,
sem contraindicacOes e pela sua versatilidade. Mas, an-
tes de entrarmos no mérito do método, é importante
discorrer alguns pontos importantes sobre cardio-onco-
logia e CTX para melhor entendimento dessa sessdo. A
preocupacdo pela CTX teve sua ascensdo a partir de um
marco histérico da oncologia em 2005, quando houve a
primeira reducdo do ndmero total de mortes pelo can-
cer?!, aumentando o ndmero de sobreviventes e, com
isso, de eventos adversos tardios relacionados ao tra-

tamento oncoldgico. Estima-se que aproximadamente
30% dos pacientes submetidos a protocolos guimiote-
rapicos apresentardo CTX°, podendo alguns eventos ser
observados décadas apds o término do tratamento?? ,
situagdo que impde o acompanhamento multidisciplinar
a longo prazo. Cabe ressaltar que o primeiro relato de
CTX foi descrito em 1967 em um grupo de criangas por-
tadoras de leucemia submetidas ao tratamento do dau-
nomicina (classe das antraciclinas®®. Entretanto, a CTX
vai muito além da queda da FEVE observada em 21,8%
dos pacientes submetidos a quimioterapia®*, o seu fe-
nétipo pode englobar quaisquer alteragdes estruturais
e funcionais das estruturas do cora¢do, como arritmias,
hipertensédo pulmonar, disfuncdo ventricular, pericardi-
te, lesdo valvar e coronariana?>?, situacao que reforca
a necessidade de uma boa pratica clinica no sentido de
eleger o melhor método de acompanhamento de for-
ma individualizada. No entanto, é preciso que o clinico
tenha “familiaridade” com a técnica de alguns exames
(ecocardiografia, medicina nuclear, ressonancia magné-
tica ou angiotomografia de artérias coronarias) que ele
podera solicitar, a fim de evitar desperdicios e erros na
escolha da melhor pratica clinica.

A ecocardiografia, englobando suas inUmeras téc-
nicas para avaliacdo das diversas estruturas cardfacas
(modo-M, modo-bidimensional (2D), tridimensional (3D),
color Doppler, Doppler tecidual, strain), pode ser con-
siderada a principal responsavel pelos avan¢os na pre-
vencdo e tratamento da CTX. Apesar das técnicas 3D
e SGL ndo estarem amplamente disponiveis Nno nosso
pals, representam na atualidade os melhores recur-
sos para diagnostico e acompanhamento do CTX que
se manifesta pela redu¢do da FEVE?’. Quando nos re-
ferimos ao acompanhamento da FEVE, o maior estudo
multicéntrico, randomizado, de intervengdo, guiada por
duas estratégias de monitorizacdo, comparou a técnica
de avaliagdo da FEVE pela metodologia tridimensional
(3D) e pelo strain global longitudinal (SGL), ocasido que
demonstrou a superioridade em favor do SGL na iden-
tificacdo do dano miocérdico precoce e diagndéstico da
CTX ainda na sua forma subclinica (27) . Apesar do novo
ponto de corte do SGL para o diagndéstico de CTX ter
sido reduzido para valores abaixo de 12%, de acordo
com o estudo anteriormente citado, é de elevada im-
portancia considerar também a queda relativa do SGL
durante o tratamento, pois essa podera ser uma infor-
macdo adicional para tomada de decisdo nos pacientes
independente do estagio de IC quando presente. Impor-
tante considerar que quadros de anemia, desidratacado,
hipertensdo arterial, presenca de arritmias, transtornos
da tireoide podem interferir na analise das técnicas de
avaliacdo de desempenho da funcdo ventricular. Situa-
¢do oposta podera acontecer no paciente com queda
progressiva da FEVE ou SGL e quadro clinico assintoma-
tico, onde recomenda-se repetir 0 exame, aplicando a
mesma técnica, no intervalo de 3 semanas. Caso a FEVE
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ainda se apresente entre 40-50% cabe ao cardiologista
otimizar o tratamento medicamentoso, entretanto, se a
FEVE for inferior a 40%, deve-se considerar uma discus-
sdo multidisciplinar a fim de rever o protocolo de trata-
mento quimioterapico, em face da elevada possibilidade
de eventos cardiovasculares®?. O Posicionamento Bra-
sileiro sobre 0 Uso da Multimodalidade de Imagens na
Cardio-Oncologia®®> recomenda a realizacdo do ecocar-
diograma no acompanhamento dos pacientes em trata-
mento quimioterapico da forma a seguir:

e Antraciclico: pré-tratamento; ao término, ou a
cada aumento de 50 mg/m? ap6s 240 mg/m?
ap6s 6 meses e entdo anualmente por tempo
indeterminado;

e Trastuzumabe e inibidores da tirosinoquinase:
pré-tratamento; a cada 3 meses; ao término do
tratamento e entdo conforme indicagdo clinica;

e Antraciclicos com anti-HER2: pré-tratamento;
apo6s o término do antraciclinico; seguir a cada
trés meses até o término do anti-HER2 e, entdo,
anualmente por tempo indeterminado;

* Inibidores de check-point: realizar pré-tratamen-
to e repetir conforme indicacdo clinica.

A tendéncia é que novas técnicas de aquisicdo de
imagens pela ecocardiografia surjam a cada dia, auxi-
liando e aperfeicoando o diagndéstico, cada vez mais pre-
coce, das CTXs. Entretanto, é importante lembrar que o
método é operador dependente e requer “janelas” ade-
gquadas para uma boa aquisi¢do de imagens.

Ressonancia Magnética Cardiovascular

A Ressonancia Magnética Cardiovascular (RMC) é re-
conhecida como método padrdo-ouro na quantificacdo
da massa e funcdo ventricular biventricular, além de sua
habilidade Unica de diferenciacdo tecidual capaz de su-
gerir a histologia das massas cardiacas, primarias ou ndo,
assim como as diferenciar de trombos. E capaz de detec-
tar altera¢Bes sutis na FEVE resultantes do recebimento
da quimioterapia potencialmente cardiotéxica?® (como:
antraciclinas, trastuzumab, e outros), com vantagem de
ter alta resolucdo, ser acurada e reprodutivel, com baixa
variabilidade entre observadores (em torno de 4%), e sem
limitagdo por “janela acustica” inadequada. Por ndo utili-
zar radiacdo ionizante, pode ser feita de forma seriada,
sendo assim atraente como ferramenta de seguimento.

Possibilita diagndstico de acometimento mesmo
subclinico da disfuncdo contratil, onde quedas na FEVE
podem ser diagnosticadas nos primeiros meses do
inicio da terapia, apds até mesmo de 1 ou 2 doses do
quimioterdpico®. Demais altera¢des estruturais (ede-
ma miocardico, infiltragdo, fibrose macroscépica e/ou
intersticial, expansao do espaco extracelular) sdo estu-
dadas através das sequéncias de realce tardio, do Ma-
peamento paramétrico (Mapas T1 e T2) e avaliagdo de
SGL (deformacao fibra miocardica), cruciais uma vez que

mesmo pacientes assintomaticos podem apresentar
anormalidades ventriculares estruturais ou funcionais,
com impacto prognéstico=",

A RM tem como desafios e desvantagens, além do
custo e disponibilidade do método, a necessidade de
multiplas apneias expiratérias para aquisicdo de ima-
gens, que resulta em longos exames e reduzida tole-
rabilidade, um desafio aos pacientes sintomaticos ou
claustrofébicos. Sequéncias de Mapeamento T1 e T2
ainda apresentam baixa disponibilidade, e necessitam
de padronizacdo e definicdo de valores normais para
cada aparelho de cada servico, sendo recomendado
que exames seriados sejam sempre feitos no mesmo
aparelho para evitar que haja erro da interpreta¢do na
variacdo dos valores®. Avaliacdo de strain miocardico
por RMC se encontra em fase de pesquisa e validagao
para uso clinico, ainda ndo amplamente disponivel para
uso difundido.

Tomografia Computadorizada do Coragédo

A tomografia computadorizada do coragdo (TC) é
método de alta resolu¢do espacial, de rapida realizacdo,
amplamente difundido, que tem grande utilidade no
paciente oncoldgico, tanto para diagndstico como para
seguimento. Tumores sdo identificados e caracterizados
com facilidade, assim como seu comportamento inva-
sivo. A TC é um método que faz parte do estadiamento
de diversos tipos de neoplasias e permite o estudo ndo
apenas das altera¢des cardiovasculares, mas ainda a
presenca de lesdes em érgdos adjacentes.

A avaliagdo acurada por TC permite identificar mes-
mo alterac¢@es discretas nas estruturas cardfacas decor-
rentes da repercussdo da terapia quimio/radioterapica,
como: calcificacbes ou efusdes, alteracbes estruturais
valvares, pericardicas e vasculares®. Doenca arterial
coronariana pré-existente ou precoce/acelerada, por
reflexo da radioterapia, pode ser estudada por intermé-
dio do escore de célcio e da angiotomografia de arté-
rias coronarias (TCA), com seu elevado valor preditivo
negativo®*. A TC permite adicionalmente o planejamento
de procedimentos intervencionistas, valvares ou de re-
vascularizagdo, e a estratificacdo de pacientes com dor
toracica e suspeita de sindrome coronariana aguda em
diversos cenarios.

A TC apresenta a desvantagem do uso de radia¢gdo
ionizante, ao passo que a TCA necessita do uso contraste
iodado intravenoso para sua realiza¢do. A colaborac¢do do
paciente na realizacdo de apneias consistentes e o con-
trole de sua frequéncia cardiaca é necessaria, para que
sejam evitados artefatos de movimento que dificultem a
interpretacdo das imagens, artefatos esses mitigados por
aparelhos de Ultima geracdo, nem sempre disponiveis®.

Medicina Nuclear -
A Medicina Nuclear (MN) para monitoriza¢do da
FEVE pelo MUGA (multigated acquisition) durante a qui-
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mioterapia para diagnosticar CTX vem perdendo seu
espacgo por alguns motivos: custo elevado; uso de radia-
¢do; exame laborioso e demorado; néo fornece informa-
¢Bes adicionais além da FEVE como avaliagdo da fungdo
diastdlica do ventriculo esquerdo; valvopatias; pericar-
dio; hipertensdo pulmonar. Porém, a MN é muito mais
amplo que apenas o MUGA. A avaliagdo da presenca de
isquemia miocardica ou areas com suspeita de fibrose
tem seu lugar bem estabelecido na MN®*, mas encontra
suas limitacbes como ferramenta de uso repetitivo no
acompanhamento da CTX. Por ultimo, existe a aplicabili-
dade da tomografia por emissdo de pdsitron, utilizando
glicose marcada (PET-CT FDG), no contexto de suspeita
de implante secundario pericardico, ou miocardico®*’.

REFERENCIAS

1. Karlstaedt A, Barrett M, Hu R, Gammons ST, Ky B. Car-
dio-Oncology. JACC: Basic to Translational Science. 2021
Aug;6(8).

2. Altena R, Hubbert L, Kiani NA, Wengstrom Y, Bergh J, Heda-
yati E. Evidence-based prediction and prevention of cardio-
vascular morbidity in adults treated for cancer. Cardio-On-
cology. 2021 Dec 28;7(1).

3. Wojnowski L, Kulle B, Schirmer M, Schluter G, Schmidt
A, Rosenberger A, et al. NAD(P)H oxidase and multidrug
resistance protein genetic polymorphisms are associa-
ted with doxorubicin-induced cardiotoxicity. Circulation.
2005;112(24).

4. Jones PM, George AM. The ABC transporter structure and
mechanism: Perspectives on recent research. Vol. 61, Cel-
lular and Molecular Life Sciences. 2004.

5. Vazdar L, Gabri¢ ID, Kruljac |, Pintari¢ H, Separovi¢ R, Ki-
rigin Bilos LS, et al. Influence of lle655Val polymorphism
on trastuzumab-induced cardiotoxicity in early-stage HER2
positive breast cancer. Scientific Reports. 2021;11(1).

6. Cresti N, Jamieson D, Verrill MW, Pinkilgton M, Boddy A v.
Fcy-receptor lla polymorphism and cardiotoxicity in pa-
tients with breast cancer treated with adjuvant trastuzu-
mab. Journal of Clinical Oncology. 2011;29(15_suppl).

7. Stanton SE, Ward MM, Christos P, Sanford R, Lam C, Co-
bham M v., et al. Pro1170 Ala polymorphism in HER2-neu
is associated with risk of trastuzumab cardiotoxicity. BMC
Cancer. 2015;15(1).

8. Krajinovic M, Elbared J, Drouin S, Bertout L, Rezgui A, Ansa-
ri M, et al. Polymorphisms of ABCC5 and NOS3 genes in-
fluence doxorubicin cardiotoxicity in survivors of childhood
acute lymphoblastic leukemia. Pharmacogenomics Journal.
2016;16(6).

9. Hajjar LA, Costa IBS da S da, Lopes MACQ, Hoff PMG, Diz
MDPE, Fonseca SMR, et al. Diretriz Brasileira de Cardio-
-oncologia - 2020. Arquivos Brasileiros de Cardiologia.
2020;115(5).

10. Hallén J. Troponin for the estimation of infarct size: What
have we learned? Cardiology. 2012;121(3).

11. Mair J, Wagner |, Morass B, Fridrich L, Lechleitnei P, Dienstl
F, et al. Cardiac Troponin | Release Correlates with Myo-
cardial Infarction Size. Clinical Chemistry and Laboratory
Medicine. 1995;33(11).

12. Selvanayagam JB, Porto |, Channon K, Petersen SE, Fran-
cis JM, Neubauer S, et al. Troponin elevation after per-
cutaneous coronary intervention directly represents the
extent of irreversible myocardial injury: Insights from

CONCLUSAO

O potencial cardiotdxico das drogas quimioterapi-
cas impBde uma forte unido das especialidades de car-
diologia e oncologia, com o propésito comum de ofe-
recer maior sobrevida e melhor qualidade de vida aos
portadores de cancer. A clinica se mantém soberana na
tomada de decis@es, balizada com o indispensavel auxi-
lio dos métodos auxiliares no diagnostico e tratamento.
Sabemos que o exercicio da medicina sofre com limita-
¢Bes regionais de recursos tecnoldgicos - situacao que
ndo é reservada apenas ao Nosso pals - e as tomadas
de decisdes, nesses casos, deverdo ser baseadas nos
recursos locais e o indispensavel bom senso da equipe
médica.

cardiovascular magnetic resonance imaging. Circulation.
2005;111(8).

13. Vaz HA, Guimaraes RB, Dutra O. Challenges in high-sen-
sitive troponin assay interpretation for intensive therapy.
Revista Brasileira de Terapia Intensiva. 2019;31(1).

14. Cardinale D, Sandri MT, Colombo A, Colombo N, Boeri M,
Lamantia G, et al. Prognostic Value of Troponin Iin Cardiac
Risk Stratification of Cancer Patients Undergoing High-Do-
se Chemotherapy. Circulation. 2004 Jun 8;109(22).

15. Maack T. The broad homeostatic role of natriuretic pepti-
des. Arquivos Brasileiros de Endocrinologia & Metabologia.
2006 Apr;50(2).

16. Passino C, Poletti R, Fontana M, Vergaro G, Prontera C,
Gabutti A, et al. Clinical relevance of non-cardiac determi-
nants of natriuretic peptide levels. Clinical Chemistry and
Laboratory Medicine. 2008 Jan 1;46(11).

17. Oremus M, McKelvie R, Don-Wauchope A, Santaguida PL,
Ali U, Balion C, et al. A systematic review of BNP and NT-
-proBNP in the management of heart failure: overview and
methods. Heart Failure Reviews. 2014 Aug 24;19(4).

18. Hajjar LA, Costa IBS da S da, Lopes MACQ, Hoff PMG, Diz
MDPE, Fonseca SMR, et al. Diretriz Brasileira de Cardio-on-
cologia - 2020. Arquivos Brasileiros de Cardiologia. 2020
Nov 18;115(5).

19. Greenland P, Alpert JS, Beller GA, Benjamin EJ, Budoff MJ,
Fayad ZA, et al. 2010 ACCF/AHA guideline for assessment
of cardiovascular risk in asymptomatic adults. Vol. 56, Jour-
nal of the American College of Cardiology. 2010.

20. de Boer RA, Aboumsallem JP, Bracun V, Leedy D, Cheng R,
Patel S, et al. A new classification of cardio-oncology syn-
dromes. Cardio-Oncology. 2021;7(1).

21. DeVita VT, Rosenberg SA. Two Hundred Years of Cancer Re-
search. New England Journal of Medicine. 2012 Jun 7;366(23).

22. Loépez-Fernandez T, Martin Garcia A, Santaballa Beltran A,
Montero Luis A, Garcfa Sanz R, Mazén Ramos P, et al. Car-
dio-Onco-Hematology in Clinical Practice. Position Paper
and Recommendations. Revista Espafiola de Cardiologfa
(English Edition). 2017 Jun;70(6).

23. Tan C, Tasaka H, Yu K-P, Murphy ML, Karnofsky DA. Dau-
nomycin, an antitumor antibiotic, in the treatment of neo-
plastic disease.Clinical evaluation with special reference to
childhood leukemia. Cancer. 1967;20(3).

24. Jones DN, Jordan JH, Meléndez GC, Lamar Z, Thomas A,
Kitzman DW, et al. Frequency of Transition From Stage A
to Stage B Heart Failure After Initiating Potentially Cardio-
toxic Chemotherapy. JACC: Heart Failure. 2018 Dec;6(12).



Heron Rhydan Saad Rached et al.

Rev SBC | Sdo Paulo | 2021 | Vol. 21 | n° 60

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31

Melo MDT de, Paiva MG, Santos MVC, Rochitte CE, Moreira
V de M, Saleh MH, et al. Posicionamento Brasileiro sobre o
Uso da Multimodalidade de Imagens na Cardio-Oncologia
-2021. Arquivos Brasileiros de Cardiologia. 2021 Sep 27;
Rohde LEP, Montera MW, Bocchi EA, Clausell NO, Albu-
querque DC de, Rassi S, et al. Diretriz Brasileira de Insufi-
ciéncia Cardiaca Cronica e Aguda. Arquivos Brasileiros de
Cardiologia. 2018;

Thavendiranathan P, Negishi T, Somerset E, Negishi K,
Penicka M, Lemieux J, et al. Strain-Guided Management
of Potentially Cardiotoxic Cancer Therapy. Journal of the
American College of Cardiology. 2021 Feb;77(4).

Huang H, Nijjar PS, Misialek JR, Blaes A, Derrico NP, Kaz-
mirczak F, et al. Accuracy of left ventricular ejection frac-
tion by contemporary multiple gated acquisition scanning
in patients with cancer: comparison with cardiovascular
magnetic resonance. Journal of Cardiovascular Magnetic
Resonance. 2017 Dec 24;19(1).

Jordan JH, Todd RM, Vasu S, Hundley WG. Cardiovascular
Magnetic Resonance in the Oncology Patient. JACC: Cardio-
vascular Imaging. 2018 Aug;11(8).

Muehlberg F, Funk S, Zange L, von Knobelsdorff-Brenke-
nhoff F, Blaszczyk E, Schulz A, et al. Native myocardial T1
time can predict development of subsequent anthracycline-
-induced cardiomyopathy. ESC Heart Failure. 2018 Aug;5(4).
Haslbauer JD, Lindner S, Valbuena-Lopez S, Zainal H, Zhou
H, D'’Angelo T, et al. CMR imaging biosignature of cardiac

32.

33.

34.

35.

36.

37.

involvement due to cancer-related treatment by T1 and T2
mapping. International Journal of Cardiology. 2019 Jan;275.
Moon JC, Messroghli DR, Kellman P, Piechnik SK, Robson
MD, Ugander M, et al. Myocardial T1 mapping and extra-
cellular volume quantification: a Society for Cardiovascular
Magnetic Resonance (SCMR) and CMR Working Group of
the European Society of Cardiology consensus statement.
Journal of Cardiovascular Magnetic Resonance. 2013 Dec
14;15(7).

Hajjar LA, da Costa IBSDS, Lopes MACQ, Hoff PMG, Diz
MDPE, Fonseca SMR, et al. Brazilian cardio-oncology gui-
deline-2020. Arquivos Brasileiros de Cardiologia. 2020 Nov
1;,115(5):1006-43.

Rosmini S, Aggarwal A, Chen DH, Conibear J, Davies CL, Dey
AK, et al. Cardiac computed tomography in cardio-onco-
logy: an update on recent clinical applications. European
Heart Journal - Cardiovascular Imaging. 2021 Mar 22;22(4).
Mohareb MM, Qiu F, Cantor WJ, Kingsbury K]J, Ko DT, Wijey-
sundera HC. Validation of the Appropriate Use Criteria for
Coronary Angiography. Annals of Internal Medicine. 2015
Apr 21;162(8).

Dewey M, Siebes M, Kachelrie8 M, Kofoed KF, Maurovich-
-Horvat P, Nikolaou K, et al. Clinical quantitative cardiac
imaging for the assessment of myocardial ischaemia. Na-
ture Reviews Cardiology. 2020 Jul 24;17(7).

Omland T. Cardio-Protective Therapy in Cardio-Oncology:
Quo Vadis? Circulation. 2021 Aug 31;144(9).

45



NORMAS PARA PUBLICACAO

REVISTA DA SOCIEDADE BRASILEIRA DE CANCEROLOGIA

Periodicidade: Trimestral

A missdo da Revista da Sociedade Brasileira de Can-
cerologia é a de publicacdo de trabalhos de pesquisado-
resnacionais e internacionais, relacionados a Cancerolo-
gia, sendo 0s mesmo de responsabilidade dos autores.

Proibida a reproduc¢dao, mesmo que parcial, sem a
devida autoriza¢do do editor, assim como a utilizacdo
para fins comerciais de matéria publicada. Todos os
manuscritos deverdo ser submetidos a aprecia¢cdo para
aprovagdo, com exclusividade nesta revista.

SUBMISSAO DE ARTIGOS

Todos os trabalhos submetidos sdo revisados. Os
artigos recebidos sdo enviados para 2-4 revisores, que
sdo solicitados a devolver a avaliagdo em 15 dias. Apds
o recebimento dos pareceres os autores tém 15 dias de
prazo para responderem a revisdo. Artigos sem respos-
ta no prazo de seis meses deverdo ser submetidos.

Aos autores sdo solicitadas as garantias que ne-
nhum material infrinja direito autoral existente ou direi-
to de uma terceira parte.

INFORMAGOES GERAIS

Os artigos poderdo ser enviados para o e-mail:
reda.ambito@gmail.com, exceto o documento de Ces-
sdo de Direitos Autorais, devidamente assinado pelo(s)
autor(es), que devera ser encaminhado por correio con-
vencional para o endereco da SBC ( Rua Para , 197 -
Pituba - Salvador - BA - CEP 41830-070). No corpo do
e-mail deve constar a exclusividade para publica¢cdo na
Revista da Sociedade Brasileira de Cancerologia, caso o
artigo seja aprovado. Os artigos devem ser enviados em
portugués. Os autores tém a responsabilidade de de-
clarar conflitos de interesse financeiros e outros; bem
como agradecer todo o apoio financeiro ao estudo bem
como foto dos autores.

Aprovacdo para Publicagdo: Quando aceitos, esta-
rdo sujeitos a pequenas corregdes ou modificacdes
de padronizac¢do editorial, que ndo alterem o estilo do
autor. Eventuais modifica¢bes na forma, estilo ou inter-
pretacdo s ocorrerdao apos prévia consulta. Quando
nao aceitos, 0s artigos serdo devolvidos com a justifica-
tiva do Editor.

FORMAS DE APRESENTACAO DOS TRABALHOS
Titulo: O titulo do artigo deve ser curto, claro e con-
ciso para facilitar sua classificagdo e deve ser enviado
em portugués e inglés.
Autor(es): O(s) nome(s) completo(s) do(s) autor(es)
e seus titulos e ligagbes a Sociedade ou Instituicdes, (

Universidades, Faculdades, Hospital ou Departamento,
Mini-curriculos ndo serdo aceitos) . Autor de correspon-
déncia : Nome, endereco, CEP, cidade, estado, pals e en-
dereco eletrénico.

Resumo: Deverd conter no maximo 250 palavras
e elaborado de forma estruturada. Para artigos de Pes-
quisa e Ensaios Clinicos incluir: Justificativa e Objetivos,
Métodos, Resultados e Conclusoes. Incluir até seis des-
critores. Recomenda-se a utilizacdo do DeCS - Descrito-
res em Ciéncia da Saude da Birene, disponivel e, http://
desc.bvs.br/.

Abstract: A versdao do resumo em inglés deve ser
encaminhada junto ao artigo. Incluir até seis keywords.

Corpo doTexto: Organizar o texto de acordo com
os tipos de artigos descritos abaixo. Em artigos originais
com humanos ou animais deve-se informar os aspectos
éticos além do n° do processo e ano do Comité ou Co-
missdo de ética da Institui¢do.

CATEGORIA DE ARTIGOS

Além dos artigos originais que tem prioridade, a
Revista da Sociedade Brasileira de Cancerologia, publi-
ca revisdes, atualiza¢Bes, relato de casos e cartas ao
editor. Nomes genéricos dos farmacos devem ser usa-
dos. Quando nome comerciais sdo usados na pesquisa,
esses nomes devem ser incluidos entre parénteses no
capitulo METODOS .

Artigos originais: sdo contribuicBes destinadas
a divulgar resultados de pesquisa original inédita, que
possam ser replicadas e ou generalizadas. Devem aten-
der os principios de originalidade e clareza da questdo
norteada, Justificativa e Objetivos. Introdu¢do, Métodos,
Resultados, Discussdo, Conclusdo, Figuras e Tabelas e
Referéncias Bibliograficas.

Revisdes: Avaliacdo critica sistematizada da litera-
tura e ou reflexdo sobre determinado assunto, devendo
conter conclus@es. O procedimento adotado e a delimi-
tacdo do tema devem estar incluidos. Para artigos de
revisdo destacar: Justificativa e Objetivos, Conteudo e
Conclusdo.

Relato de casos: estudos avaliativos, originais ou
notas prévias de pesquisa contendo dados inéditos e re-
levantes no fendmeno estudado. A apresentacdo deve
acompanhar as mesmas normas exigidas para artigos
originais.

Descritores: Para todos os artigos, indicar os Des-
critores. Recomenda-se a utilizagdo do DECS - Descri-
tores em Ciéncia da Saude da Bireme, disponivel em
http://decs.bvs.br/.



Summary: A versdo do resumo para o inglés deve
ser enviado.

Texto: Iniciar o texto de acordo com o tipo de artigo.

Deve ser estruturado da seguinte forma: Intro-
ducdo, Contelido, Conclusdo e Referéncias. Ndo deve
exceder a 40 referéncias.

ABREVIACOES

Por favor, lembre que, apesar de muitos de nossos
leitores serem especialistas, eles podem ndo ser espe-
cialistas na sua area e, assim é necessario explicar toda
a terminologia e acronimos a primeira vez que eles sdo
usados. Por favor, providencie uma lista alfabética de to-
das as abrevia¢des.

Referéncias: A Revista da Sociedade Brasileira de
Cancerologia adota as “Normas Vancouver”, disponivel
em http://www.icmje.org, como referéncia para a veicu-
lagdo de seus trabalhos. Use as abrevia¢es de revistas
encontradas no Index Medicus/MedLine.

Elas devem ser dispostas no texto em ordem se-
quencial numérica, sendo obrigatdria a sua citagdo (so-
brescritas, sem paréntesis). Evitar a citagdo do nome do
autor em destaque. Ndo se recomenda a citagdo de tra-
balho n&o publicado ou apresentado em Eventos Médi-
cos. As referéncias com mais de cinco anos, de livros tex-
to e resumo de congressos, devem limitar-se as que sdo
fundamentais. Incluir referéncias acessiveis aos leitores.
Quando a citacdo for de artigo j& aceito para publicacdo,
incluir “em processo de publica¢gdo”, indicando a revista
e 0 ano. ComunicagBes pessoais ndo sdo aceitas.

Devem ser citados até trés autores e, a seguir, et al.
O titulo do periédico devera ter seu nome abreviado.

Exemplos de referéncias:
Artigos de revistas:

1 autor - Wall PD. The prevention of postoperative
pain. Pain 1988;33(1):289-90.

2 autores - Dahl JB, Kehlet H.The value of
pre-emptive analgesia in the treatment of pos-
toperative pain. Br | Anaesth 1993;70(1):434-9.

Mais de 3 autores - Gimenes RO, Previato BL, Clau-
dio PDS, et al. Impacto do programa escola de coluna
em individuos com hérnia de disco lombar. Rev Dor
2008;9(2):1234-41.

ILUSTRACOES

E obrigatdria a sua citacdo no texto. Enumerar gré-
ficos, figuras, tabelas e quadros em algarismos arabicos,
elas deverdo conter titulo e legenda. Indicar no texto, o
local preferencial de entrada de cada ilustra¢do (Entra
Figura x, por exemplo). O mesmo resultado nao deve ser
expresso por mais de uma ilustracgdo. Sinais graficos uti-
lizados nas tabelas ou graficos devem ter sua correlagéo
mencionada no rodapé. Graficos, Figuras e Tabelas de-
vem ser enviadas separadas do texto principal do artigo.
A qualidade dos graficos e figuras é de responsabilidade
dos autores.

FORMATO DIGITAL

A Carta de submissdo, o manuscrito, e tabelas de-
verdo ser encaminhadas no formato DOC ( padrdo Win-
dows Word); figuras em barras ou em linhas deverdo ser
encaminhadas em Excel (extensdo XLS ). Fotos deverdo
ter resolucdo minima de 300 DPI, em formato JPEG.



SBC Sociedade
Brasileira de
Cancerologia

Y 1

www.sbcancer.org.br





