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RESUMO



Vieira WA. Avaliacdo da ototoxicidade em pacientes portadores de meduloblastoma
submetidos a radioterapia com reforco de dose com intensidade modulada do feixe
(IMRT) [tese]. Sdo Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de S&o Paulo; 2011.

INTRODUCAO: A combinacdo de radioterapia e altas doses de cisplatina no
tratamento do meduloblastoma tem se mostrado causa de importante ototoxicidade.
Com a introducdo da técnica de intensidade modulada do feixe (IMRT), tornou-se
possivel diminuir a dose média de radiacdo no aparelho auditivo. OBJETIVOS: O
objetivo é determinar se com a radioterapia com refor¢co de dose com IMRT, é possivel
atingir indices menores de perda auditiva e se ha um limite de dose no ouvido para a
mesma. Analisar também se o volume de ouvido contornado durante o planejamento
inverso influencia o resultado. METODO: Quarenta e um pacientes com
meduloblastoma (idade mediana, 10 anos) com audicdo normal ao inicio da
radioterapia com IMRT foram avaliados retrospectivamente. O Ultimo seguimento e a
dltima audiometria realizada apés o término da radioterapia foram considerados. A
funcdo auditiva foi graduada em uma escala de 0 a 4 de acordo com os critérios de
toxicidade do Pediatric Oncology Group (POG). As doses minima, maxima, média e
mediana recebidas pelo aparelho auditivo, bem como o volume contornado no
planejamento do IMRT foram correlacionados com o grau de fungdo auditiva. Foi
realizada andlise univariada e multivariada dos dados. RESULTADOS: O seguimento
mediano foi de 41 meses (12,8 a 71) para avaliacdo audiométrica e 44 meses (14-72)
para a sobrevida global. As doses medianas minima, maxima, média e mediana
recebidas pelo aparelho auditivo foram respectivamente de: 3785 (589,4 a 4758,2),
4832,5 (3724 a 5447,9), 4366,5 (2808,5 a 5097,3) e 4360,5 (2878 a 5031,1). Sete
pacientes (17%) apresentaram perda auditiva graus 3 e 4. A analise univariada entre
as variaveis ndo mostrou diferenca com significAncia estatistica, exceto para a dose de
cisplatina (P < 0,03). Na analise multivariada com regressao logistica, a dose mediana
no aparelho auditivo foi um fator significativo para a perda auditiva graus 3 e 4 (P <
0,01), ao passo que a dose cumulativa de cisplatina apresentou tendéncia a perda
graus 3 e 4 (P = 0,075). Nao houve correlacdo entre o volume contornado no
planejamento a perda auditiva. Perda auditiva graus 3 e 4 foi incomum com dose
mediana no aparelho auditivo menor que 42 Gy (P = 0,063) e dose cumulativa de
cisplatina abaixo de 375 mg/m2 (P < 0,01). Nenhum paciente que recebeu carboplatina
em substituicdo & cisplatina apresentou perda auditiva grave. Ndo houve associagéao,
com significAncia estatistica, entre as variaveis analisadas e a ototoxicidade, quando
estes pacientes foram excluidos da andlise. Quatro pacientes morreram e dois
apresentaram recidiva no momento do estudo, levando a uma sobrevida global de 90%
e uma sobrevida livre de doenca de 85% em 44 meses. CONCLUSOES: Os resultados
mostram que o tratamento com IMRT leva a uma baixa taxa de perda auditiva grave,
mesmo com um seguimento maior, 0 que € consistente com outros estudos.
Acreditamos ser seguro contornar somente a céclea e que uma dose mediana para a
mesma deve ser mantida abaixo de 42 Gy. A quimioterapia com cisplatina continua a
ter um papel importante no tratamento, no entanto a dose cumulativa ndo deve exceder
375 mg/m2. A sobrevida foi impressionante neste estudo, uma vez que 21 (51,2%)
foram classificados como alto risco.

Descritores: Meduloblastoma, Perda auditiva, Radioterapia de Intensidade modulada,
Cisplatino.
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Vieira WA. Ototoxicity evaluation in medulloblastoma patients submitted to boost
radiotherapy with intensity-modulated radiation therapy (IMRT) [thesis]. Sdo Paulo:
“Faculdade de Medicina, Universidade de S&do Paulo”; 2011.

INTRODUCTION: The combination of radiation therapy and cisplatin chemotherapy
for the treatment of medulloblastoma is a known cause of important ototoxicity. With
the introduction of intensity-modulated radiation therapy (IMRT), it became possible
to deliver less radiation to the auditory apparatus. PURPOSE: To determine if boost
radiotherapy with IMRT can achieve a lower rate of hearing loss and if there’s a
cutoff dose for it. Also, to analyze whether the auditory apparatus volume contoured
in inverse planning influences the outcome. METHODS: Forty-one pediatric
medulloblastoma patients (median age, 10 years) with normal hearing at the time of
radiation with IMRT were retrospectively evaluated. The last audiogram and follow-
up from the completion of radiation were considered. Hearing function was graded
on a scale 0 to 4 according to Pediatric Oncology group’s toxicity criteria. Minimum,
maximum, mean and median doses to the inner ear and its volume contoured in
IMRT planning, as well the cisplatin dose were recorded and correlated with hearing
function. Univariate and multivariate data analysis were performed. RESULTS: The
median follow-up was 41 months (range 12.8-71.0 months) for audiometric
evaluation and 44 months (range 14-72 months) for survival. Median doses for
minimum, maximum, mean and median in the inner ear were respectively: 3785
(range, 589.4 to 4758.2), 4832.5 (range 3724 to 5447.9), 4366.5 (range 2808.5 to
5097,3) and 4360,5 (range 2878 to 5031,1). Seven patients (17%) have
experienced Grade 3 or 4 hearing loss. Univariate analysis showed no difference
among the variables with statistical significance, except for cisplatin dose
(P < 0.03). In multivariate analysis with logistic regression, median dose in inner ear
was a significant factor for hearing loss grade 3 or 4 (P < 0,01), meanwhile cisplatin
dose had a trend to hearing loss grade 3 or 4 (P = 0.075). There was no
relationship between the auditory apparatus volume contoured in planning and
hearing loss. Grade 3 or 4 hearing loss were uncommon with median dose to the
inner ear bellow 42 Gy (P = 0.063) and cisplatin dose less than 375 mg/m?
(P < 0.01). None of the patients who received carboplatin in lieu of cisplatin had
severe hearing loss. There was no statistically significant association between
ototoxicity and the variables, when these patients were excluded from the analysis.
Four patients died and two have recurred at the time of the study with a 90% overall
survival rate and 85% disease free survival in 44 months. CONCLUSIONS: Our
findings shows that IMRT treatment leads to a low rate of serious hearing loss even
with a longer follow-up, which is consistent with others trials. We believe that is safe
to contour only the cochlea and that a median dose to it should be kept below 42Gy.
Cisplatin chemotherapy continues to have an important role in treatment, however
doses should not exceed 375 mg/m?2. Survival rates were impressing in this trial
given the fact that 21 (51.2%) patients were classified as high risk.

Descriptors: Medulloblastoma, Hearing loss, Intensity-modulated radiotherapy,
Cisplatin.
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Os tumores primarios do sistema nervoso sdo um grupo heterogéneo de
doencas que representam coletivamente a segunda malignidade mais frequente
na crianca e no adolescente. A mortalidade nesse grupo esta em torno de 45%.
Ademais, dentre todos os tumores pediatricos, os pacientes portadores da
referida neoplasia sdo os que apresentam a maior morbidade, principalmente
neuroldgica, decorrentes da doenca e do tratamento empregado. Contudo, os
resultados tém melhorado com os anos, devido principalmente a inova¢des em
técnicas neurocirargicas e radioterapicas, bem como na identificacdo da
guimioterapia como importante modalidade terapéutica. A abordagem desses
tumores € multiprofissional. Cirurgia com resseccdo completa, quando possivel,
€ a base do tratamento. Baseado no diagnéstico, idade do paciente e
estadiamento da doenca, quimioterapia e/ou radioterapia sdo empregados
(Freemann et al., 2003).

Os meduloblastomas séo considerados como uma variante dos tumores
neuroectodérmicos primitivos (TNEPs) com localizac¢do infratentorial; ou seja,
abaixo da tenda do cerebelo, na regido do 4° ventriculo, originados em 85% dos
casos a partir do vermis cerebelar, e que podem crescer determinando
obstrucdo do fluxo liqudrico, hidrocefalia e conseqiientemente sintomas de
hipertenséo intracraniana (HIC). O tumor é a malignidade mais comum na
crianca e no adolescente, representando cerca de 20% de todos os tumores do
sistema nervoso central (SNC) na crianca (Kun, 2004). Nos EUA, de acordo
com a estatistica do National Cancer Institute (NCI), sdo diagnosticados

aproximadamente 2200 casos de tumores sistema nervoso central anualmente,
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destes, 540 novos casos sdo de meduloblastoma (Cancer Trend Progress
Report, 2007).

No Brasil, existem poucos dados a respeito da incidéncia de tumores
pediatricos e particularmente do meduloblastoma. Existe uma incidéncia maior
destes tumores em criancas menores de sete anos que em criancas mais
velhas e adolescentes. Dos dados publicados a respeito do tema no Brasil, o
Instituto Nacional de Cancer (INCA) é o que disponibiliza as informac¢des mais
confiaveis e atualizadas sobre a estimativa do cancer no Brasil. Em sua ultima
publicacdo: Estimativa/2008 Incidéncia de Cancer no Brasil, o percentual
mediano dos tumores pediatricos observados nas capitais brasileiras encontra-
se proximo de 3%. Para o calculo do nimero estimado de tumores pediatricos
para o ano de 2008, optou-se por considerar apenas 0s valores estimados para
todas as neoplasias, sem incluir os tumores de pele ndo melanoma, justificado
por sua magnitude em adultos diferir tanto da observada em criancas e
adolescentes. Estima-se que para o Brasil, no ano de 2008, ocorreram 351.720
casos novos de cancer, a exce¢do dos tumores de pele ndo melanoma.
Depreende-se, portanto, que ocorreram cerca de 9.890 casos novos de cancer
em criancas e adolescentes até os 18 anos. Destes, aproximadamente entre 15
a 20% corresponderam a casos de meduloblastoma. Infelizmente, O INCA em
seu site, ndo disponibiliza dados sobre os Tumores do SNC ou dados sobre
tumores pediatricos especificos, tais como retinoblastoma ou meduloblastoma

(INCA, 2008).
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O meduloblastoma foi identificado primeiramente na classificacdo de
Bailey e Cushing em 1925. A descricdo classica o define como um tumor
primitivo ou embrionario do cerebelo, teoricamente derivado dos meduloblastos
progenitores localizados na camada externa glandular do cerebelo (Freemann
et al., 2003).

A classificacdo dos tumores do SNC pela Organizacdo Mundial da Saude
(OMS) identifica os tumores embrionarios como um componente das neoplasias
neuroepiteliais que sdo particularmente proeminentes entre o0s tumores
pediatricos, sendo o meduloblastoma o tumor embrionario mais comum. Ja os
TNEPSs, séo tumores tipicamente do cérebro e da regido supra-selar, compostos
por células indiferenciadas ou células neuroepiteliais pobremente diferenciadas.
Apesar de morfologicamente serem constituidos de células com a mesma
linhagem e caracteristicas, analises genéticas mostram diferentes alteracdes
nos pacientes portadores de meduloblastoma e TNEPs. O prognéstico e a
evolucdo também parecem mais sombrios no grupo dos TNEPs supratentoriais
se comparados ao meduloblastoma (WHO, 2007).

No relato classico de Bailey e Cushing, em 1930, em sua experiéncia
com o meduloblastoma, ficou clara a inabilidade de se obter cura com cirurgia
sozinha; apenas um paciente, dentre 61, sobreviveu por 3 anos ap0s a cirurgia
com ou sem radioterapia limitada. A importancia da ressecc¢éo cirdrgica total e
judiciosa é evidente nos relatos mais contemporaneos. Resseccdo total
macroscopica (sem evidencia de tumor residual na cirurgia e nas imagens pos-

operatorias) e quase total (melhor definida como residual minima: mais de 90%
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de resseccdo estimada pelo neurocirurgido e menos de 1,5 cm? residual nas
imagens pos-operatdrias) estdo associadas com sobrevida superior quando
comparadas com resseccao subtotal (51-90% de resseccédo) ou parcial (11-50%
de resseccao) e biopsia somente (< 10% de resseccao) (Kun, 2004).

A mortalidade perioperatoria foi reduzida a 2% ou menos nos centros
pediatricos especializados. Entretanto, a cirurgia agressiva esta associada a
importante morbidade neuroldgica. O uso rotineiro de shunts periventriculares
para reduzir a pressao intracraniana, antes da craniotomia de fossa posterior,
contribuiu  significativamente na reducdo da mortalidade e morbidade
perioperatdrias quando introduzidas 40 anos atras (Kun, 2004).

A eficacia da radioterapia no meduloblastoma foi relatada dentro de uma
década apoOs a descricao inicial de Bailey e Cushing (1930). O primeiro relato
documentando a cura do meduloblastoma com irradiacdo cranioespinhal foi
publicado por Bloom em 1969, obtendo 32% de sobrevida em 5 anos; e
sobrevida livre de doenca em 10 anos de 25%. Inimeros relatos subsequientes
confirmaram o aumento da taxa de controle da doenca com o uso de técnicas
modernas de radioterapia. Modificacbes no volume, dose e fracionamento
foram explorados. Os dados confirmaram o valor da irradiacdo de todo o
neuroeixo quando comparada com volumes limitados (em geral, somente a
fossa posterior). A dose de radiacdo cranioespinhal pbéde ser reduzida,
entretanto, quando empregada em conjunto com a quimioterapia em pacientes
de baixo risco (Paterson et al., 1953; Lampe et al., 1954; Jones et al., 1957;

Chojnacka et al., 2004).
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Estudos de fase Il demonstraram a responsividade do meduloblastoma a
agentes alquilantes (especialmente ciclofosfamida (CTX)), compostos de platina
(cisplatina (CDDP), carboplatina), etoposide e camptothecinas. Trabalhos
randomizados do Children’s Cancer Study Group (CCG) e do International
Society of Paediatric Oncology (SIOP) entre 1978 e 1981 documentaram o
impacto da quimioterapia adjuvante em pacientes com doenca localmente
avancada, resseccao incompleta e doenca metastatica. Trabalhos do CCG e
Pediatric Oncology Group (POG) confirmaram o beneficio da quimioterapia em
reduzir a dose de radioterapia cranioespinhal. Atualmente, a radiacdo no
neuroeixo na dose 23,4 Gy em conjunto com a quimioterapia baseada em
platina é o tratamento padrdo para pacientes baixo risco nos principais centros
infantis (Taylor et al., 2004).

O meduloblastoma € um tumor identificado com disseminacgéo
subaracnoidea. A necessidade de irradiacdo cranioespinhal foi reconhecida ha
cinco décadas. Trabalhos nos quais foram tentados volumes menores de
tratamento, como a néo inclusdo da regido supratentorial e a néo inclusdo do
neuroeixo total, confirmaram a importancia do neuroeixo, devido aos pobres
resultados obtidos. Todos os trabalhos de grupos pediatricos norte americanos
e europeus foram baseados no reforco de dose com técnica convencional; ou
seja, incluindo toda a fossa posterior no campo de tratamento (Kun, 2004).

A experiéncia de Merchant do Memorial Sloan-Kettering Cancer Center
(MSKCC) em 1999 utilizando radioterapia 3D conformada somente no leito

tumoral, substituindo a fossa posterior como local para refor¢co de dose, revelou
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qgue o padrdo de recidiva infrequentemente encontra-se fora da area do leito
tumoral encorajando, portanto, novos estudos com esta abordagem. A
atualizacado subsequente desse estudo revelou somente 11 recidivas no total,
sendo somente trés recidivas localizadas no leito tumoral em 86 pacientes
tratados com esta técnica (Merchant et al., 1999, 2008). Um estudo preliminar
do St. Jude Children’s Cancer Hospital, tendo como alvo somente o leito
tumoral apdés 36 Gy, confirmou a baixa taxa de recidiva na fossa posterior,
apenas dois de 73 pacientes tiveram recidivas isoladas. O trabalho francés M-
SFOP 98 utilizando técnicas similares sugeriu baixa taxa de recorréncias nos
relatos iniciais (Carrie et al., 1999).

A combinacdo de radioterapia e altas doses de cisplatina no tratamento
do meduloblastoma tém se mostrado causa de importante ototoxicidade. Com a
introducdo da técnica de intensidade modulada do feixe (IMRT), tornou-se
possivel diminuir a dose média de radiacdo na coclea e no oitavo par craniano.

Devido a baixa ocorréncia de tumores originados no sistema auditivo e a
sua complexa fisiologia, torna-se muito complicado estimar uma dose de
tolerancia para a perda auditiva, uma vez que a maioria dos dados foi obtida
através de outras neoplasias do SNC, por apresentar casuistica maior.
Ademais, as modalidades terapéuticas envolvidas no tratamento de tumores do
SNC sao toxicas a audicdo, como a quimioterapia e a cirurgia bem como o
préprio envolvimento tumoral do sistema auditivo é fator de confusdo na
definicdo desse limiar. Portanto, acredita-se que o principal causa de surdez em

pacientes submetidos ao tratamento radioterapico exclusivo seja decorrente de
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lesdo na coclea e no nervo auditivo, uma vez que o sistema de conducdo
apresenta uma tolerancia maior a radiacdo e quando ocorrem perdas, essas
sao no geral reversiveis (Hua et al., 2008).

Tumores do ouvido séo raros. Constituem geralmente tumores cutaneos
originarios na orelha externa em pacientes idosos. Otite média crénica era
considerada no passado um fator de risco ao desenvolvimento de tumores
nessa regiao, entretanto, com a evolucao dos antibioticos, ambos tornaram-se
eventos raros. O conduto auditivo e a orelha média apresentam tolerancia
proxima a dose terapéutica de 70 Gy e apresentam como principal complicacao
infeccdes e otites serosas. Raramente sdo causas de perda auditiva.

Tumores da orelha interna sdo em sua quase totalidade originados do
oitavo par craniano, e sdo conhecidos como neurinomas do acustico. O
tratamento padrdo consistia em microcirurgia. A técnica suboccipital
possibilitava maior preservacdo da audicdo do que a abordagem
translabirintica, entretanto apresentava indice de recorréncia maior. Com a
evolucdo da radioterapia e o desenvolvimento da radiocirurgia (técnica na qual
alta dose de radiacao é aplica em fracdo Unica) e da radioterapia extereotaxica
fracionada, estas se tornaram a modalidade preferida pela baixa taxa de
recorréncia e alto indice de preservacao da audicao.

A maioria dos dados obtidos sobre os efeitos da radioterapia no sistema
auditivo sao originados de trabalhos em pacientes portadores de
meduloblastoma. A perda auditiva € uma sequiela em longo prazo importante

em pacientes portadores de meduloblastoma, uma vez que as trés modalidades
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de tratamento envolvidas podem ser ototoxicas em alguma escala. Devido a
sua localizacdo infratentorial, a resseccéo cirargica pode levar a perdas
auditivas ja que as estruturas do sistema auditivo se encontram geralmente
proxima a area tumoral. Existem varios esquemas de quimioterapia usados na
adjuvancia, entretanto, a maioria dos esquemas sao baseados em cisplatina,

droga com grande potencial de toxicidade auditiva. Como relatado acima, é

D

muito dificil estabelecer como a radioterapia leva a perda auditiva, mas
reconhecido que doses altas de radiacdo na céclea e no nervo auditivo,
associadas ao tratamento combinado apresenta potencial de ototoxicidade
(Merchant et al., 2004).

Nos ultimos anos, varias modificacdes foram feitas na radioterapia em
meduloblastoma com intuito de se diminuir as sequelas em longo prazo
relacionadas ao tratamento como a perda auditiva e o déficit de crescimento.
Como citado acima, duas importantes contribuicbes ao tratamento foi a
diminuicdo de dose em neuroeixo e a reducdo do volume na fossa posterior a
ser tratado na segunda fase. Com a introducdo da IMRT, tornou-se possivel
reduzir ainda mais a dose nas estruturas auditivas através do planejamento
inverso (Fukunaga-Johnson et al., 1998).

De acordo com dados do St Jude Children’s Research Hospital, em
Memphis, a sobrevida em 5 anos do meduloblastoma saltou de 10%, em 1962,
para 85%, nos dias atuais. Com essa melhora significativa no indice de cura, a

toxicidade dos sobreviventes, a maioria na faixa pediatrica, passou a ter grande
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importancia na abordagem multiprofissional desta afeccdo (ALSAC St Jude’s
Annual Report, 2007).

A ototoxicidade causada pela cisplatina foi verificada e estudada por
varios autores, como o publicado em 2006 por Rademaker-Lakhai et al., que
estudou pacientes adultos, e notou perdas auditivas em altas frequéncias e em
doses acima de 60 mg/m2. Na faixa pediatrica, Knight et al. (2005) verificou que
até 61% dos pacientes submetidos a quimioterapia com cisplatina
apresentavam perda auditiva bilateral e que o problema é muitas vezes
minimizado, ndo obstante a perda auditiva ser causa de importante prejuizo
académico, bem como prejuizo ao desenvolvimento da fala e linguagem.

Recentemente, tornou-se cada vez mais comum a combinacdo de
guimioterapia e radioterapia, haja vista os bons resultados obtidos, tanto em
sobrevida, como em controle local. Entretanto, essa melhora ocorreu a custas
de maior toxicidade. A ototoxicidade é importante causa de morbidade nesses
pacientes, principalmente nos pacientes em que a cisplatina é administrada. A
literatura a respeito do assunto € escassa devido a complexidade do sistema
auditivo, aliado a dificuldade de se estimar uma dose de tolerancia de radiacéo
para 0 mesmo; e ainda pelo fato de as outras modalidades de tratamento, como
a cirurgia e a quimioterapia contribuirem na toxicidade. Em um dos relatos
sobre o assunto, Low et al. (2006) estudaram pacientes de céancer de
nasofaringe submetidos a radioterapia e quimioterapia com cisplatina e os
comparou com pacientes submetidos a radioterapia isolada, constatando

importantes perdas auditivas neurossensoriais, principalmente aos sons de alta
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frequéncia, nos pacientes do grupo combinado, o que o leva a sugerir doses de
tolerancia diferentes para o sistema auditivo quando a quimioterapia €
adicionada ao tratamento.

Com relacdo ao grupo pediatrico, essa combinacéo é ainda mais nociva,
principalmente em criangcas menores de cinco anos, uma vez que a perda
auditiva pode prejudicar seu desenvolvimento cognitivo, da fala e da linguagem,
afetando consideravelmente seu convivio social, familiar, além de impactos
importantes na qualidade de vida. Varios autores demonstraram que a
radioterapia aumenta o potencial de morbidade da quimioterapia (Walker et al.,
1989; Miettinen et al., 1997).

Desta maneira, outras estratégias tém sido utilizadas com o objetivo de
se minimizar os efeitos deletérios da quimioterapia com cisplatina na audicéo
como a adicdo de citoprotetores. A amifostina € uma droga que oferece uma
protecdo celular de largo espectro nos tecidos hematopoiético, renal, neural e
de mucosas, quando administrada antes da quimioterapia e da radioterapia,
sem atenuar o efeito tumoricida. Pesquisadores do St Jude analisaram o efeito
da adicdo da amifostina em criancas com diagnéstico de meduloblastoma de
baixo risco. Foram analisadas 97 criancas com idade média de 8,7 anos, sendo
que 62 receberam amifostina na dose de 600 mg/m? em bolus, imediatamente
antes e dentro de 3 horas de infusédo da cisplatina. Apés um ano de seguimento
com audiometria, 9 (14,5%) dos 62 pacientes do grupo tratado com amifostina
apresentavam perda auditiva graus 3 e 4 do POG ao passo que 13 (37,1%) dos

35 pacientes do grupo controle (P = .005). Neste estudo, a adigdo de amifostina
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reduziu significativamente a probabilidade de perda auditiva grave devido a
guimioterapia com cisplatina (Fouladi et al., 2008).

Com a melhora nos indices de cura dos tumores pediatricos, tornou-se
estratégia fundamental no tratamento minimizar sequelas em longo prazo e
propiciar qualidade de vida aos sobreviventes.

A radioterapia vivenciou inovacdes tecnoldgicas fantasticas nos ultimos
anos. A introducdo das técnicas de radioterapia conformacional, radiocirurgia e
mais recente da IMRT, tem propiciado aos pacientes maiores indices de cura
e/ou controle local com menor morbidade. Criancas acometidas com tumores
do sistema nervoso central foram umas das que mais se beneficiaram desses
avancos. Através da radioterapia conformacional, tornou-se possivel saber com
exatiddo a dose de radiacdo recebida em qualquer estrutura delimitada pela
Tomografia Axial Computadorizada (TAC) que esteja em risco. Pouco se
conhece sobre a relacdo entre a dose recebida pela coclea e o
desenvolvimento de perda auditiva. Acredita-se que a dose de tolerancia esteja
préxima de estruturas nervosas como 0S pares cranianos, ou seja, em torno de
50 a 54 Gy (Zuur et al., 2007).

Com maior experiéncia no uso da radioterapia conformacional, e maior
seguimento dos pacientes, surgiram 0s primeiros relatos desse tratamento e
seus beneficios na populagéo infantil. O St Jude, maior centro americano de
cancer infantil, foi o primeiro centro a relatar sua experiéncia. Merchant et al.,
em 2004, avaliaram audiometrias de 72 criancas submetidas a radioterapia

conformacional por tumores de sistema nervoso central, concluindo que as
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perdas auditivas foram infrequentes naqueles pacientes submetidos a
radioterapia conformacional isolada antes de quatro anos de tratamento. Os
indices de perda auditiva foram maiores nos pacientes submetidos a derivacdes
liquéricas e localizados supratentorialmente. Ademais, doses altas na céclea
potencializaram efeitos ototoxicos da quimioterapia. Segundo os autores, €
desejavel manter dose média abaixo de 32Gy na céclea, se possivel, até que
dados mais concretos sejam publicados.

Abreviatura para o inglés "Intensity Modulated Radiotherapy”, IMRT é
uma tecnologia avancada de radioterapia. O objetivo desse equipamento €
causar o0 maximo de danos as células cancerosas e minimizar os efeitos
colaterais nas células normais. A técnica de IMRT tem a capacidade de
controlar melhor o feixe de radiacdo que o tratamento conformacional,
provocando assim o minimo de dano as células normais. Apesar da maior
experiéncia clinica com a 3DRT, a IMRT oferece uma melhora tecnolégica
substancial, com enorme potencial para atingir o maximo de ganho terapéutico.
A radioterapia com intensidade modulada do feixe € um refinamento da técnica
de radioterapia tridimensional. A IMRT permite o tratamento conformacional
através do uso de feixes ndo-uniformes. Com o advento da IMRT, utilizando
esta técnica de tratamento no reforco de dose em pacientes com
meduloblastoma, tem sido possivel se poupar os lobos temporais e ouvidos,
entre outras estruturas, com o objetivo de se diminuir as seqielas em longo

prazo (Park et al., 2004).
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No primeiro trabalho publicado sobre o assunto, pesquisadores da
Universidade do Texas compararam retrospectivamente pacientes submetidos
a reforco de dose com IMRT com os pacientes tratados com radioterapia
conformacional no passado. Com relacdo a técnica tridimensional, a IMRT teve
a capacidade de reduzir em até 68% a dose de radiacdo no aparelho auditivo. A
avaliacdo audiométrica destes pacientes evidenciou limiares auditivos menores
em todas as frequéncias, quando comparados com 0s pacientes submetidos a
3DRT. Apenas 13% dos pacientes do grupo IMRT apresentaram ototoxicidade
graus 3 e 4 comparados a 64% do grupo 3DRT (Huang et al., 2002).

Este estudo teve atualizacdo destes dados no ano de 2010. Os autores
analisaram 44 pacientes ap0s um seguimento mediano de 41 meses com
audiometria. Apenas 25% dos pacientes apresentaram perda auditiva grave. A
dose média na coclea foi fator significativo para o desenvolvimento de
ototoxicidade graus 3 e 4, indicando que a técnica de IMRT tem grande
potencial em diminuir a dose de radiacdo no aparelho auditivo sem
comprometer a dose no volume alvo levando a menores indices de perdas
auditivas (Paulino et al., 2010).

Existem no Brasil, aproximadamente 150 servicos de radioterapia, a
grande maioria concentrada nas regides sul e sudeste. Devido ao alto custo dos
aparelhos e programas de planejamento e simulacao, poucos servigos dispdéem
das inovacdes tecnologicas desenvolvidas para a radioterapia nos ultimos anos.

A grande maioria dos servicos de radioterapia no Brasil utiliza

radioterapia convencional para o tratamento. As criangas, particularmente, sdo
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0 grupo de pacientes que mais se beneficiam das inovacfes tecnoldgicas em
radioterapia. Os 6rgdos em crescimento sdo muito sensiveis a radiacao e doses
menores do que as empregadas em adultos podem levar a sequelas no
crescimento e desenvolvimento, bem como intelectuais, sensoriais e
psicolégicas.

O Grupo de Apoio ao Adolescente e a Crianca com Cancer (GRAACC) é
uma instituicdo sem fins lucrativos que presta atendimento a criancas com
cancer desde 1991. O Hospital Israelita Albert Einstein (HIAE) fundou o
departamento de radioterapia em 1993 e dispde da tecnologia para realizacéo
da IMRT desde 2000. Por um convenio firmado entre o0 GRAACC e o HIAE,
através do Instituto Israelita de Responsabilidade Social em 2000, as criancas
carentes atendidas naquela instituicdo, podem realizar a radioterapia no HIAE,
desfrutando de todos os beneficios das inovacdes tecnoldgicas ocorridas nos
altimos anos. Os pacientes com meduloblastoma, em especial apos a irradiacéo
de neuroeixo na dose de 23,4 ou 36 Gy, de acordo com 0 grupo de risco,
recebem um reforco de dose na fossa posterior com a tecnologia IMRT. O HIAE
foi o primeiro centro de radioterapia no Brasil a utilizar sistematicamente esta
técnica de reforco de dose em pacientes com meduloblastoma.

Avaliar a sobrevida livre de doenca e global bem como analisar a
ototoxicidade nesta populagéo pediatrica, tem grande relevancia, sobretudo por
espelhar uma experiéncia brasileira. A contribuicdo deste trabalho a literatura
mundial pode auxiliar na reivindicagcado de maior disponibilidade desta tecnologia

a toda populagéao brasileira.
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Objetivo Primério

1. Avaliar o grau de ototoxicidade pelos critérios do POG dos pacientes
submetidos a radioterapia com reforco de dose com IMRT para

tratamento do meduloblastoma.

Objetivos Secundarios

2. Correlacionar a dose de radioterapia recebida pela céclea com a
ototoxicidade.

3. Correlacionar a dose cumulativa de cisplatina recebida pelos pacientes
com a ototoxicidade.

4. Estabelecer se existe correlagdo entre o volume do ouvido interno
contornado durante o planejamento inverso para a radioterapia com

IMRT com a perda auditiva.

5. Avaliar a sobrevida livre de doenca e a sobrevida global dos pacientes.
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3.1 CASUISTICA

Foi realizado estudo retrospectivo de pacientes portadores de
meduloblastoma, submetidos a resseccéao total ou parcial do tumor, seguidos de
guimioterapia e radioterapia.

A radioterapia foi realizada no Departamento de Radioterapia do HIAE.
Destes pacientes, 45 eram provenientes do Grupo de Apoio a Crianca e ao
Adolescente com Céncer da Universidade Federal de S&o Paulo, 10 eram
provenientes do Instituto de Tratamento do Cancer Infantil da Faculdade de
Medicina da Universidade de Sao Paulo (ITACI), sete pacientes vieram
encaminhados da Santa Casa de S&o Paulo, cinco pacientes realizaram o
tratamento completo no HIAE e um paciente veio encaminhado do Hospital
Infantil Darcy Vargas.

O estudo teve aprovacdo pelos Comités de Etica em Pesquisa do
Hospital Israelita Albert Einstein, da Universidade Federal de Sdo Paulo —
Instituto de Oncologia Pediatrica — Grupo de Apoio a Crianca e ao Adolescente
com Cancer e do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da
Universidade de S&o Paulo.

A avaliagao inicial incluiu:

1. Identificagdo (nome, idade, endereco);

2. Instituicdo proveniente;

3. Estratificac&o de risco (alto, baixo);
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4. Dados da radioterapia (data de término, dose em Neuroeixo, dose de
reforcgo);

5. Dados do planejamento radioterapico (Volume coéclea, dose minima,
dose maxima, dose média e dose mediana no ouvido interno);

6. Dados audiométricos (data do exame, grau de perda de acordo com o
POG);

7. Dose de cisplatina recebida,;

8. Data do ultimo seguimento e condicdo atual (vivo sem doenca, vivo

com doenca e 6bito).

A incluséo no estudo baseou-se nos critérios que se seguem.

Critérios de Incluséo

» Diagndstico de Meduloblastoma confirmado por histologia.

» Grupo de risco baixo ou alto.

» Pacientes que foram submetidos a radioterapia com reforco de dose
com IMRT.

» Pacientes que apresentavam fungéo auditiva normal antes do inicio da

radioterapia.

Critérios de Exclusao

» Pacientes que ndo terminaram a radioterapia.
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» Pacientes que foram submetidos a radioterapia prévia no sistema

nervoso central.

» Pacientes que ndo apresentavam seguimento minimo de 01 ano com

audiometria apOs o término do tratamento irradiante.

» Pacientes com idade superior a vinte e um anos.

Apés o termino do tratamento, os pacientes realizaram seguimento
trimestral com Ressonancia Nuclear Magnética (RNM) de cranio e coluna,
coleta do liquor e exame clinico. Foram realizadas audiometrias semestrais na
maioria dos pacientes. Alguns pacientes foram convocados para a realizacao
de audiometria para o presente estudo.

Entre fevereiro de 2004 a agosto de 2008, 68 pacientes portadores de
meduloblastoma foram atendidos no departamento de radioterapia do HIAE
para avaliacdo e tratamento com radioterapia no neuroeixo, além de reforco de
dose com IMRT na fossa posterior.

Foram excluidos do estudo os pacientes que apresentavam idade
superior a vinte e um anos no momento do tratamento (3), 0s que nao
completaram o esquema de tratamento com radioterapia proposto (5) e os que
nao apresentavam seguimento minimo de um ano com audiometria apdés o
término do tratamento irradiante (19). Desta maneira, 41 pacientes formaram a
base desta analise.

Os pacientes foram estratificados em dois grupos de risco, a saber: Alto

e baixo ou standard, levando-se em conta o grau de resseccdo cirurgica, a
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presenca ou auséncia de disseminacdo tumoral para o liquor e neuroeixo e a

idade do paciente (Tabela 1).

Tabela 1 — Estratificagdo por grupo de risco

Grupo

Alto

Baixo

Grau de resseccéo

Parcial (Area > 1,5 cm?)

Completa (Area < 1,5 cm?)

Disseminacéo

Presente

Ausente

Idade

Inferior a 3 anos

Maior que 3 anos

Todos os pacientes eram portadores de meduloblastoma, confirmados

histologicamente através de andlise anatomo-patolégica das amostras

ressecadas cirurgicamente.

A idade dos pacientes variou de 2,9 a 19,8 anos (média 10 anos) (Figura

1).

—

@ % pacientes L

Figura 1 — Distribuicdo dos pacientes por faixa etaria

A distribuicdo dos pacientes de acordo com o grupo de risco foi a

seguinte: Alto risco: 21 (51,2%) e Baixo risco: 20 (48,8%) (Figura 2).
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Alto

/ m Baixo

Figura 2 - Distribuicdo de pacientes por grupo de risco

Foi recomendado aos pacientes que realizassem consultas periddicas de
seguimento ap6s o término da radioterapia com exames de imagem do
neuroeixo e analise bioquimica do liquor, além de exame clinico e audiométrico.
O seguimento foi realizado nas instituicbes de origem do paciente. Seis
pacientes apresentaram recidiva da doenca, todas em neuro-eixo, e quatro

pacientes morreram durante o periodo de analise do estudo.

3.2 METODOS

3.2.1Tratamento por grupo de risco

Os pacientes com meduloblastoma tipicamente abrem o quadro com

sinais e sintomas de HIC, ou seja, cefaléia, vomitos e alteragbes do nivel de

consciéncia. A avaliagdo com exames de imagem, como a TAC, e a RNM

revelam massas sélidas localizadas na fossa posterior com realce homogéneo
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a infusdo de contraste. A cirurgia é realizada em carater emergencial quando o
paciente apresenta aumento substancial da presséo intracraniana. Geralmente
e efetuada uma derivacao liqudrica seguida de resseccdo da lesdo no mesmo
tempo operatério ou apds a recuperacdo do paciente. O tratamento cirargico é
muito importante e deve-se tentar o maximo possivel de resseccao tumoral. O
grau de resseccdo depende da area envolvida e a proximidade com estruturas
nobres como os pares cranianos. Os pacientes do presente estudo foram
submetidos a graus variaveis de resseccao (completa ou parcial) em diferentes
centros e hospitais neurolégicos do pais.

ApOs o tratamento cirargico, os pacientes foram estadiados com RNM de
cranio e neuroeixo, analise bioquimica do liquor, cintilografia 6ssea, mielograma
e bidpsia de medula 6ssea (nos casos onde a cintilografia era positiva) e
avaliacdo endocrinolégica e auditiva, sendo estratificados em grupos de risco.

Foram considerados pacientes de alto risco aqueles que apresentavam
uma das condicbes a seguir: a presenca de metastases em neuroeixo, liquor
e/ou medula 6ssea, volume tumoral residual maior que 1,5 cm? e idade inferior
a trés anos. Os pacientes que nao apresentam disseminacdo da doenca, que
demonstram volume tumoral residual menor que 1,5 cm?, cuja idade estava
compreendida entre 3 e 21 anos foram estratificados no grupo de baixo risco.

O protocolo dos pacientes considerados como de baixo risco consiste em
radioterapia em cranio e neuroeixo com dose de 23-24 Gy seguido de um
reforco de dose no leito tumoral, chegando a dose final de 54-55,8 Gy. Alguns

pacientes receberam um refor¢co de dose de 36 Gy na fossa posterior, seguidos
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de complementacédo para dose total de 54-55,8Gy no leito tumoral, conduta que
era realizada antes de 2007. A radioterapia deve se iniciar dentro de no maximo
28 dias apos a cirurgia. A quimioterapia consiste em tratamento concomitante
com etoposide (VP-16) na dose de 50mg/m2, por 21 dias e vincristina na dose
de 1,5mg/m2, semanalmente, devendo o protocolo ser iniciado dentro de 7 a 10
dias antes da radioterapia e mantido durante todo o tratamento irradiante. Seis
semanas apos o término do tratamento concomitante, o paciente é submetido a
seis ciclos de quimioterapia baseada em cisplatina (CDDP), vincristina (VCR) e
ciclofosfamida (CTX) (Tabela 2). Séo realizadas avaliacdes periddicas, sendo a
primeira um més apos o termino da radioterapia com RNM de cranio e coluna,
analise do liquor e avaliacdo endocrinoldgica e auditiva. No terceiro ciclo é
realizada RNM de cranio e ao final do sexto ciclo RNM de cranio e avaliacao
auditiva. Apés o termino do tratamento, a avaliacdo € feita com RNM de cranio

e coluna, andlise do liquor e avaliacdo endocrinoldgica e auditiva.

Tabela 2 — Esquema de quimioterapia pés-radioterapia no baixo risco

DO D7 D14 D21 /22 D42
CDDP- 75mg/m? Ver-1,5mg/m? Vcer-1, 5mg/m2 | Ctx-1g/m? Iniciar préximo
Ver-1,5mg/m?2 ciclo

O protocolo dos pacientes estratificados como de alto risco consistia em
quimioterapia pré-radioterapia com trés ciclos baseados em ciclofosfamida,
cisplatina, vincristina e VP-16 (Tabela 3). Os pacientes que apresentavam

disseminagéo leptomeningea ou liquorica receberam metrotrexate intravenoso
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na dose de 8mg/m2 na chamada janela indutoria. A radioterapia iniciou-se 28
dias apos a recuperacdo do terceiro ciclo, sendo a dose do neuroeixo
aumentada para 36 Gy e dose final no volume tumoral inicial de 55,8 Gy. Apoés
a radioterapia os pacientes foram submetidos a seis meses de quimioterapia
com VP 16 oral na dose de 50mg/m2. Os ciclos tinham duracdo de 21 dias e
foram intercalados com pausas de 14 a 21 dias para recuperacao do paciente.
Foram realizadas avaliacfes periddicas semelhantes ao pacientes do
baixo risco, entretanto a RNM, quando realizada avalia o cranio e a coluna.
Alguns pacientes podem apresentar toxicidade as drogas, sendo as mais
comuns neutropenia, distirbios da coagulacdo e ototoxicidade, podendo o

esquema, ser alterado ou interrompido dependendo da gravidade das mesmas.

Tabela 3 — Esquema de quimioterapia pré-radioterapia no alto risco

DO D1 D2 D7/14 D21/28
CDDP-90mg/m? CTX-1,95mg/m? CTX-1,95mg/m? Vcer-1,5mg/m2 | Iniciar
VP16-100mg/m?2 VP16-100mg/m2 | VP16-100mg/m? proximo ciclo
Ver-1,5mg/m?

Neste estudo, dos vinte pacientes estratificados como baixo risco, doze
deles completaram o0 esquema de quimioterapia proposto acima. Cinco
pacientes foram submetidos a quimioterapia com carboplatina em substituicdo a
cisplatina, e trés pacientes fizeram quatro ciclos. As mudancas foram feitas por
opcado do oncologista pediatrico ou em virtude de alguns pacientes
apresentarem ototoxicidade importante. Ja no grupo de alto risco, dos 21

pacientes tratados, apenas trés pacientes tiveram a cisplatina substituida pela
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carboplatina e um paciente realizou um ciclo a menos por toxicidade

hematoldgica. Todos os pacientes foram incluidos na andlise estatistica.

3.2.2 Técnica da Radioterapia

Os pacientes foram submetidos ao preparo, imobilizacdo e técnica de
rotina utilizados no Departamento de Radioterapia do HIAE. A irradiacdo foi
realizada através de acelerador linear, modelos clinac 6 EX, 21EX e 23 EX,

fabricados pela Varian Medical Systems, Inc (Figura 3).

Figura 3 - Acelerador Linear Modelo 6 EX
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A energia utilizada em todos os tratamentos foi com fétons a 6 MV.
Todos os pacientes foram submetidos a reforco de dose com IMRT. Para ser
possivel o uso da técnica, o acelerador é equipado com colimador multileaf.

A radioterapia no tratamento do meduloblastoma foi realizada em duas
fases. A primeira fase de tratamento consistia em radioterapia de neuroeixo,
sendo o volume alvo ou Clinical Target Volume (CTV) o cranio e a coluna. Em
geral, nos tratamentos com radioterapia, se acrescenta ao CTV alguns
milimetros de margem devido a incertezas de posicionamento e alteracdes
morfologicas e fisioldgicas diarias. A somatoria de margens ao CTV é chamada
de Planning Target Volume (PTV).

Um dia anterior a simulacédo, o paciente era posicionado e imobilizado na
mesa da TAC. Esse posicionamento era mantido e reproduzido todos os dias
do tratamento, para que fossem minimizadas alteracdes e incertezas. A
confeccdo do imobilizador era iniciada com o paciente em decubito dorsal, e
feita com um molde com ataduras de gesso e agua morna. O paciente ficava
com a cabeca em hiperextensdo e a moldagem era feita desde o cranio até o

abdbémen (Figura 4).
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Figura 4 — Crianca em decubito dorsal durante o preparo da imobilizagdo com gesso

No dia seguinte, era realizada a simulacao, na qual o molde de gesso era
colocado junto com um colchdo de vacuo, e o paciente era posicionado em
decubito ventral. Para auxiliar no posicionamento, uma mascara com apoio
angulado era confeccionada (Figura 5). A radioterapia no neuroeixo foi
realizada através de campo direto na coluna e campos laterais angulados
opostos no cranio, todos calculados com técnica isocéntrica. Iniciava-se a
simulagdo dos campos de radiagdo pela coluna vertebral, e depois para os
campos do cranio, laterais e opostos. Na simulacdo do neuroeixo pela utilizacéo
dos campos adjacentes, era calculado o angulo do colimador, mesa e gantry
dos campos cerebrais para deixar paralela a divergéncia do campo da coluna,
cranio e olhos. Quando o campo da coluna era maior que 40cm, 0 campo era
dividido em dois, e calculava-se um espago conhecido como “gap” entre eles

para evitar a superposicao de doses (Figura 6).
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Figura 5 — Paciente durante simulagdo de radioterapia em decubito ventral com mascara angulada

Figura 6 — Ekemplo de separa kéA'P) entre os campos da coluna
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A segunda fase do tratamento é conhecida como boost ou reforco de
dose. E considerado como o volume alvo ou CTV, a area tumoral antes da
intervencao cirargica, delineada com auxilio dos exames de imagem (TAC e
RNM) obtidos geralmente antes da cirurgia. Nesta fase, a imobilizacdo é feita
com o paciente em decubito dorsal, e confeccionada uma mascara com refor¢o

no nariz e na fronte, e é utilizada uma prancha de fibra de carbono (Figura 7).

Figura 7 — Paciente em decubito dorsal imobilizado com mascara termoplastica durante
simulagéo para a segunda fase
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E realizada uma pré-simulacdo com a marcacdo do isocentro, préximo do
centro do PTV e realizado duas radiografias, uma anterior e outra lateral direita.

O paciente realiza a TAC com a mascara, e as imagens sao transferidas
para o sistema de planejamento computadorizado, onde sao feitas fusdes de
imagens com RNM e desenhos dos érgéos de risco e volumes alvos.

Dos pacientes do estudo, todos foram submetidos ao tratamento com
técnica convencional no neuroeixo, seguido de reforco de dose na fossa
posterior e/ou leito tumoral com IMRT.

Do ponto de vista técnico, os pacientes foram submetidos a TAC para
simulacdo computadorizada com cortes do cranio até o térax superior. O
tomaografo-simulador utilizado foi o modelo LightSpeed® RT 16 da General
Eletrics. O intervalo entre os cortes era de 3 mm. As imagens eram transferidas
posteriormente a um programa de computador (Eclipse/Varian INC) para o
delineamento da area a ser irradiada (CTV) e estruturas em risco de toxicidade
bem como para o planejamento inverso com IMRT.

Na segunda fase, o volume alvo ou CTV consistia na area tumoral antes
da intervencao cirdrgica delineada com auxilio dos exames de imagem (TAC e
RNM) realizados antes da cirurgia. A este volume, se acrescentava 1 a 2 cm de
margem de seguranca, se obtendo desta maneira o PTV. As estruturas
consideradas de risco foram delineadas como estruturas a serem evitadas.
Foram desenhados o tronco cerebral, medula espinhal ao nivel de C3-C4, olhos

e cristalinos, quiasma, nervo Optico, lobo temporal, cérebro total e o aparelho
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auditivo na segunda fase. Outros 6rgaos de risco podem ser contornados como
o coracdo, pulmdes, figado, rins, alcas intestinais e bexiga para se estimar a
dose de radiacao recebida na primeira fase. O volume alvo na primeira fase era

sempre mesmo, ou seja, o cranio e a coluna (Figuras 8 e 9).

Figura 8 — Exemplo de irradiacéo cranio-espinhal na primeira fase
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Figura 9 — Corte axial de TAC demonstrando o contorno do volume alvo em vermelho e érgédos
de risco (tronco em azul, olhos em laranja e ouvido em bege) no planejamento da segunda fase

Cada estrutura apresenta um limite de tolerancia estabelecido de forma
empirica. A dose estimada é calculada através da equacédo linear quadratica.
Espera-se 5% de complicacBes graves em cinco anos respeitando-se estes
limites. Orgdo cuja estrutura funcional é classificada como em paralelo,
apresentam sensibilidade dependente do volume de tecido normal irradiado. As
doses de tolerancia utilizadas para a radioterapia de cranio no Departamento de
Radioterapia do HIAE estdo listadas na Tabela 4. Cabe ressaltar que a
irradiacdo de oOrgdos de risco, com doses acima dos limites de restricao

preconizados, eventualmente é realizada em situacdes especificas, como nos

casos de reirradiacéo.
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Tabela 4 — Doses de tolerancia parairradiacao craniana

Orgéo

Volume maximo/dose maxima

Nervos épticos

Dmax: 50 Gy

Aparelho auditivo

< 50%: 45 Gy Dmax: 54 Gy

Retina (olhos)

Dmax: 54 Gy

Cristalino Dmax: 10 Gy
Hemisfério cerebral (sem PTV) Dméx: 60 Gy
Quiasma 6ptico Dmax: 50 Gy
Hipofise Dméx: 54 Gy
Tronco cerebral Dmax: 54 Gy
Medula espinhal (C1-C2) Dméx: 50 Gy
Medula espinhal (C3 e abaixo) Dméax: 45 Gy

No planejamento da segunda fase, o reforco de dose ou boost foi

calculado com 5 a 7 campos posteriores com técnica de IMRT. Este plano era

somado aos planos de radiacdo do neuroeixo realizados na primeira fase. Com

a somatodria dos planos, foi calculada a dose no CTV e PTV e as estruturas a

serem evitadas. Um histograma de dose-volume conhecido como DVH era

gerado e analisado, sendo possivel realizar alteracdes, visando melhor

cobertura do volume alvo com menor toxicidade dos 6rgaos de risco. Através do

planejamento inverso, foi possivel manter as doses de tolerdncia destas

estruturas dentro dos limites de seguranca adotados pelo servigco, mantendo-se

a dose no volume alvo. Na ultima etapa, o médico avaliava as restricdes de

dose e cobertura do volume alvo para aprovar o plano de tratamento (Figuras

10 e 11).
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Figura 10 — Exemplo de histograma dose-volume onde cada linha representa uma estrutura. Na

ordenada esta o volume da estrutura em porcentagem e na abcissa a dose recebida de
radiacdo em cGy
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Figura 11 — Corte axial de TAC demonstrando a concentracdo da dose no volume alvo e sua
relagdo com a céclea
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Em dois pacientes, 0 uso de anestesia geral foi necessario, ndo tendo
isto, porém, resultado em alteracdes na forma do planejamento e do tratamento.

Os pacientes com risco padrdo receberam dose de 23 a 24 Gy no
neuroeixo e os considerados de alto risco, dose de 36 Gy em fracbes de 1,5 a
1,8 Gy/dia. A segunda fase do tratamento consistia em um reforco de dose no
leito tumoral, totalizando 54-55,8 Gy. Como citado acima, apenas recentemente
se mostrou ser possivel reduzir o volume e a dose de tratamento na fossa
posterior. O protocolo antigo de tratamento para os pacientes baixo risco
consistia em radioterapia em cranio e neuroeixo com dose de 23,4-24 Gy,
sendo que a fossa posterior recebia dose de 36 Gy antes do refor¢o de dose no
leito tumoral, chegando a dose final a 54-55,8 Gy. Dos vinte pacientes
classificados como baixo risco do estudo, 10 foram tratados desta maneira e 5
receberam dose de 36 Gy em todo neuroeixo, elevando, desta maneira, a dose
final recebida pelo ouvido. Os outros 5 pacientes receberam reforco de dose de
54-55,8 Gy no leito tumoral apés dose de 23-24 Gy no neuroeixo.

A recidiva foi avaliada através de exames de imagens e laboratoriais.

3.2.3 Técnica de contorno do aparelho auditivo

Até o presente momento, ndo existe na literatura consenso quanto ao
tamanho e estruturas que devem ser contornadas para o aparelho auditivo.
Atualmente se contorna somente a coOclea, junto a sua insercdo no 0SSO

temporal, para se estimar a dose recebida de radiacdo. Houve grande variacao
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entre as estruturas contornadas pelos diferentes médicos assistentes do
servico. Alguns pacientes tiveram somente a céclea delineada, ao passo que
em outros foi contornada a céclea em conjunto com outras estruturas do
aparelho auditivo, como o oitavo par e conduto auditivo interno e até o externo

(Figuras 12).

«HES

Figura 12 — Exemplo de contorno em bege do aparelho auditivo

Cada prontuario foi analisado individualmente, juntamente com seu
contorno para o aparelho auditivo. Verificou-se que o maior tamanho de coclea
contornado foi de 0.63cm® Desta maneira, consideraram-se como céclea
somente o0s pacientes que tiveram volume contornado menor que 0.63 cm® e 0s
demais como todo o aparelho auditivo contornado. Dos pacientes do estudo, 8
tiveram volume menor que 0.63 cm® ao passo que em 33, o volume foi acima

de 0.63cm?.
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Utilizaram-se os recursos de otimizacdo do planejamento inverso para
IMRT no intuito de se diminuir a dose recebida pela coclea. O limite de dose do
aparelho auditivo padronizado pelo departamento foi de 54 Gy para dose
maxima, sendo que a dose recebida pela metade do volume ndo podia ser

superior a 45 Gy (Figura 13).

Figura 13 — Corte coronal de TAC demonstrando em bege o contorno da cdclea e sua relagéo
com o volume alvo

3.2.4 Avaliagéo audiologica

Como exposto acima, o0 seguimento foi realizado com consultas

periodicas a exames de imagem, exames laboratoriais e audiometria. Os
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pacientes provenientes do GRAACC realizaram a audiometria no Departamento
de Fonoaudiologia da UNIFESP. Como muitos pacientes sao originarios de
outras cidades e estados, nem sempre foi possivel realizar 0 seguimento
conforme o protocolo. Foram aceitas audiometrias realizadas em outras cidades
guando o paciente ndo estava mais residindo em Sao Paulo. Alguns pacientes
gue nao realizaram o tratamento inicial no GRAACC foram convocados para
contribuir no estudo e realizaram a audiometria na UNIFESP.

Na audiometria tonal liminar por via aérea, o paciente devia responder
aos estimulos sonoros levantando uma das méaos. Foi realizada em uma orelha
por vez, comec¢ando-se pela orelha preferencial do voluntario. Foram analisadas
as frequéncias sonoras de 250 Hz, 500Hz, 1000Hz, 2000Hz, 3000Hz, 4000Hz,
6000Hz e 8000Hz. A menor intensidade na qual o individuo respondeu a 50%
dos estimulos apresentados foi considerada como o limiar audiométrico, ou
limiar de audibilidade. A classificacdo dos limites de normalidade é de 25dB. A
audiometria tonal liminar por via 6ssea foi realizada quando os limiares da via
aérea forem piores que 20dB. Foram pesquisados os limiares nas frequéncias
sonoras de 500Hz, 1000Hz, 2000Hz, 3000Hz e 4000Hz. Deve ser realizada
guando os limiares da via aérea forem piores que 20dB. Possui o objetivo de
estabelecer os limiares tonais da via 6ssea que comparados com os limiares da
via aérea poderdo indicar comprometimento da orelha média e/ou externa
através da diferenca entre ambos, ou quando ambos estdo alterados e sem gap

mostram perda auditiva neurossensorial.
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Os resultados audidlogicos dos pacientes foram graduados variando
numa escala de 0 a 4, conforme os critérios de funcéo auditiva do POG (Tabela
5).

Cada ouvido foi analisado de maneira individual. Os pacientes que
apresentavam perda auditiva antes do inicio da radioterapia foram excluidos da
analise. Analisou-se a relacao entre as medidas dos ouvidos direito e esquerdo.
Devido ao fato que em todas as comparacdes houve associacao significativa
das medidas quando comparadas ao lado contralateral, foi calculada a média

dessas medi¢cdes entre esses dois lados para a realizacédo da analise

Tabela 5 — Classificacdo de perda auditiva de acordo com o POG

POG grade Nivel de Perda Auditiva
0 Normal: Sem perda auditiva
1 20-40 dB de perda a mais de 4 KHz
2 Mais de 40 dB de perda a 4 KHz
3 Mais de 40 dB de perda a mais de 2 KHz
4 40 dB perda a menos de 2 KHz

3.2.5 Andlise estatistica

Os dados analisados foram submetidos a andlise descritiva e das
frequéncias. A perda auditiva foi definida como evento final, no seguimento
audiolégico, por meio do critério de avaliagdo auditiva do POG. A recidiva e o

Obito foram considerados como eventos finais para analisar a sobrevida livre de
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doenca e a sobrevida global, respectivamente. As perdas auditivas foram
categorizadas em perdas leves (0-2) e perdas graves (3-4) para efeito de
comparacao.

Analisou-se a relacdo entre as medidas dos ouvidos direito e esquerdo
através do coeficiente de correlacdo de Spearman.

A correlacdo entre o volume contornado no ouvido com a dose recebida
e a perda auditiva, ou seja, a distribuicdo conjunta entre as medidas foi
analisada a partir do coeficiente de correlacdo de Spearman. Este teste foi
utilizado porque existiam alguns pontos no grafico que ndo estavam proximos
dos demais.

A analise univariada para comparacao entre os graus de perda grave e
ndo grave para amostras independentes foi realizada através do t-test, uma vez
gue, nestes casos, a suposicdo de normalidade foi atendida.

Na analise multivariada, foi utilizado o modelo de regressao logistico com
0 objetivo de estudar a significancia das diferentes varidveis sobre a
probabilidade de observar uma perda grave (graus 3 ou 4) em ambos o0s
ouvidos. Inicialmente, ajustou-se com todas as variaveis relevantes para o
estudo. Na sequéncia da andlise, as variaveis menos significativas foram
retiradas do modelo, resultando no modelo logistico reduzido.

A eficiéncia das variaveis para a discriminacdo de pacientes com perdas
graves foi estudada a partir da construgédo da curva ROC. Neste grafico obteve-
se para cada ponto de corte o calculo de sensibilidade e especificidade para a

tomada de decisdo de perda grave. Foram utilizados como pontos de corte,
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valores que possuiam sensibilidade maior que 80% e maior especificidade
possivel.

As curvas de sobrevida foram estimadas através das curvas de Kaplan-
Meier de forma global e a comparacao das curvas de sobrevida entre os grupos
de alto e baixo risco foi realizada através do teste log-rank.

Em toda a andlise estatistica, foi adotado um nivel de significancia de 5%
(a = 0,05), ou seja, foram considerados como estatisticamente significantes os

resultados que apresentaram um p-valor de até 5% (p < 0,05).



4. RESULTADOS
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Foram avaliados 41 pacientes submetidos a radioterapia com reforco de
dose com IMRT para o tratamento do meduloblastoma. Os dados da Tabela 6
apresentam a descritiva das variaveis utilizadas no estudo.

Dois pacientes apresentavam perda auditiva unilateral a esquerda no
inicio da radioterapia. Esses ouvidos foram retirados da analise, mas isso néo
alterou os resultados, uma vez ter sido observado que em todas as
comparacdes em relacdo as medidas dos ouvidos direito e esquerdo com as
doses e a perda auditiva, houve associacao significativa, ou seja, pacientes
com medidas elevadas de um lado do ouvido apresentavam medidas elevadas
no outro lado. Devido a esse fato, calculou-se a média das medidas entre esses

dois lados para a realizacédo da analise (Tabelas 7 e 8).

Tabela 6 — Estatistica descritiva das variaveis do estudo

Variavel N Minimo | Maximo | Média | Desv. Pad
Volume Ouvido Direito (OD) 41 4 9,0 2 1,76
Volume Ouvido Esquerdo (OE) 39 5 8,6 2 1,66
Dose Minima OD 41 1178,9 4817,4 3809 883,27
Dose Maxima OD 41 3697,5 5577,3 4839 411,63
Dose Média OD 41 2965,0 5124,5 4362 463,56
Dose Mediana OD 41 2932,0 5111,3 4358 436,77
Dose Minima OE 39 0 4699 3761 1080,17
Dose Maxima OE 39 3750,6 5318,5 4826 342,50
Dose Média OE 39 2852,0 4951,4 4371 405,08
Dose Mediana OE 39 2824,0 4951,3 4363 381,84
Tempo pos-radio até a audio (meses) 41 12,83 71,00 41 15,71
Idade ao inicio radio em anos 41 2,9 19,8 10 4,45
Seguimento Cinico 41 14 72 44 16,15
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Tabela 7 - Correlacdo de Spearman entre as medidas do lado direito e esquerdo

Estatistica [?o'se Qoge o D0§e

Volume Minima Méaxima Dose média mediana Perda
R ,952 ,835 ,818 ,913 ,894 ,964
p-valor <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001
N 39 39 39 39 39 39

Tabela 8 — Tabela de contingéncia dos graus de perda entre os lados direito e esquerdo

Perda Ouvido Esquerdo
0 1 2 3 4 Total
0 10 0 0 0 0 10
gem!z 1 1 17 1 0 0 19
uviao
Direito 2 0 0 3 0 0 3
3 0 0 0 5 0 5
4 0 0 0 0 2 2
Total 11 17 4 5 2 39

O seguimento audiolégico dos pacientes variou de 12 a 71 meses com
média de 41 meses. A avaliacdo auditiva do ouvido direito e do ouvido
esquerdo para os graus 0, 1, 2, 3 e 4 foram 29,3%, 46,3%, 7,3%, 12,2%, 4,9% e
28,2%, 43,6%, 10,3%, 12,8%, 5,1%, respectivamente (Tabelas 9 e 10). Os
pacientes com audicdo normal ou perdas de graus 1 e 2 foram categorizados
em um grupo ao passo que 0s pacientes com perdas graus 3 e 4 foram
categorizados como perda grave. Dos 41 pacientes, 34 (82,9%) foram incluidos
no primeiro grupo enquanto 7 pacientes (17,1%) apresentaram perda grave

(Tabela 11).
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Tabela 9 — Grau de perda auditiva no ouvido direito

Grau de Perda OD POG Freq % % Acumulada
0 12 29,3 29,3
1 19 46,3 75,6
2 3 7,3 82,9
3 5 12,2 95,1
4 2 4,9 100,0
Total 41 100,0

Tabela 10 — Grau de perda auditiva no ouvido esquerdo

Grau de Perda OE POG Freq % % Acumulada
0 11 28,2 28,2
1 17 43,6 71,8
2 4 10,3 82,1
3 5 12,8 94,9
4 2 51 100,0
Total 39 100,0

Tabela 11 — Grau de perda auditiva categorizada

Grau de Perda POG Freq % % Acumulada
0-2 34 82,9 82,9
3-4 7 17,1 100,0
Total 41 100,0

A dose média de cisplatina recebida pelos pacientes foi de 286,22
mg/m2, sendo que em 9 pacientes este farmaco nao foi administrado (Tabela

12).
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Tabela 12 — Dose de cisplatina recebida em mg/m?2

Dose de Cisplatina em mg/m?2 Freq % % Acumulada

0 9 22,0 22,0
270 6 14,6 36,6
300 3 7,3 43,9
315 1 2,4 46,3
360 3 7,3 53,7
390 1 2,4 56,1
420 1 2,4 58,5
425 1 2,4 61,0
450 11 26,8 87,8
495 1 2,4 90,2
540 1 2,4 92,7
600 3 7,3 100,0
Total 41 100,0

A andlise univariada para comparac¢ado das medidas entre 0s grupos com
perda grave comparados ao grupo de perdas ndo grave foi realizada através do
t-test para amostras independentes, uma vez que nestes pacientes a suposicao
de normalidade foi atendida. Através desse teste, ndo foi possivel concluir uma
diferenca das medidas médias entre esses dois grupos para as variaveis
analisadas, exceto para a dose de cisplatina recebida (p = 0,003) (Tabela 13).

Na andlise multivariada, ajustou-se o modelo de regressao logistico com
o objetivo de estudar a significancia das diferentes variaveis sobre a
probabilidade de observar uma perda grave (graus 3 ou 4) em ambos os
ouvidos. Inicialmente, ajustou-se com todas as variaveis relevantes para o
estudo. Em seguida as variaveis menos significativas foram retiradas do
modelo, resultando no modelo logistico reduzido. A partir deste modelo, conclui-

se que a dose mediana (resultado da média das doses dos ouvidos direito e
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esquerdo) € um fator significativo para a probabilidade de perda grave
(p = 0,012). A dose de cisplatina apresentou uma tendéncia para a

probabilidade de perda grave (p = 0,075) (Tabelas 14 e 15).

Tabela 13 — Resultado da analise univariada

Grau de Perda Desvio
POG N Média Padréo p-valor
Volume médio 0-2 34 1,6 1,8 ,635
Ouvidos em cm?® 3-4 7 2.0 11
Dose Minima 0-2 34 3725,5 940,7 ,612
3-4 7 3923,5 887,7
Dose M&xima 0-2 34 4819,9 400,2 ,851
3-4 7 4849,8 246,0
Dose Média 0-2 34 4315,3 480,1 ,296
34 7 4513,8 241,6
Dose Mediana 0-2 34 4313,1 4432 ,280
34 7 4503,2 241,6
Dose cisplatina 0-2 34 288,68 196,759 ,003
em mg/m? 3-4 7 445,71 88,620

Tabela 14 — Modelo de regresséo logistica com todas as variaveis

Variavel Coef Erro Padrio p-valor
Volume Ouvidos cm”® 317 311 ,308
Dose Minima ,000 ,001 ,832
Dose Maxima -,004 ,003 ,207
Dose Média ,006 ,021 , 761
Dose Mediana -,001 ,020 ,957
Dose cisplatina mg/m?2 ,008 ,005 ,115
Constante -7,947 9,897 422

Tabela 15 — Modelo de regresséo logistica reduzido para perdas 3 e 4

Variavel Coef Erro Padrio p-valor
Volume Ouvidos cm® 220 244 ,369
Dose Mediana Gy -,001 ,000 ,012

Dose cisplatina mg/m?2 ,006 ,003 ,075
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Foi realizada também uma subanalise com o t-test e a regressao
logistica retirando-se 0s pacientes que nao receberam cisplatina. Desta forma,
25 pacientes foram categorizadas como POG 0 a 2 e comparados com os 7
pacientes do grupo de perda severa (POG 3 e 4). Tanto a analise univariada
como a multivariada ndo apresentaram significancia estatistica para as

variaveis estudadas (Tabelas 16 e 17).

Tabela 16 — Resultado da analise univariada sem os pacientes de carboplatina

Grau de Perda Desvio
POG N Média Padréo p-valor
Volume médio , 0-2 25 1,67 1,88 ,600
Ouvidos em cm 3.4 7 1,97 1,15
. 0-2 25 3792,3 910,8 , 740
Dose Minima
34 7 3923,5 887,6
. 0-2 25 4895,1 345,0 ,700
Dose Maxima
3-4 7 4849,8 246,0
Dose Média 0-2 25 4399,1 393,9 ,360
3-4 7 4513,7 241,6
Dose Mediana 0-2 25 4395,7 358,9 ,370
3-4 7 4503,2 241,6
Dose cisplatina 0-2 25 392,6 103,5 ,200
em mg/m? 3-4 7 445,71 88,6

Tabela 17 — Modelo de regressao logistica reduzido para perdas 3 e 4 sem 0s pacientes
de carboplatina

Variavel Coef Erro Padréo p-valor
Volume Ouvidos cm® -,964 7,928 ,903
Dose Mediana Gy -,004 ,000 ,132

Dose cisplatina mg/m?2 ,000 ,000 ,128
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A eficiéncia das variaveis para a discriminacédo de pacientes com perdas
graves foi estudada a partir da construcédo da curva ROC (Gréficos 1 e 2). Neste
grafico, tem-se para cada ponto de corte o célculo de sensibilidade e
especificidade para a tomada de decisdo de perda grave. A area sob a curva é
um indicativo de eficiéncia, pois representa de forma global, a grandeza dos
valores de sensibilidade e especificidade. Os valores destacados em amarelo
indicam os pontos de corte e foram escolhidos por possuirem sensibilidade

maior que 80% dentre a maior especificidade possivel (Tabelas 18 e 19).

Grafico 1 — Curva ROC para perda Graus 3 e 4 em relacéo as doses recebidas pelos ouvidos
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Grafico 2 — Curva ROC para perda Graus 3 e 4 em relacdo a dose de cisplatina e o volume
médio dos ouvidos
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Tabela 18 — Ponto de corte através da curva ROC para a dose de CDDP
-1,00 1,000 1,000
135,00 1,000 , 735
285,00 1,000 ,559
307,50 1,000 471
Dose cumulativa de 337,50 857 471
cisplatina em mg/m?2 375 ,857 ,382
405,00 714 ,382
422,50 571 ,382
437,50 571 ,353
472,50 ,286 ,088
517,50 ,143 ,088
570,00 ,143 ,059
601,00 ,000 ,000
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Tabela 19 — Ponto de corte através da curva ROC para a dose mediana

Dose Mediana nos ouvidos em cGy

2877,0000
3037,0000
3268,9500
3614,7000
3939,2500
4033,8000
4098,9750
4153,1250
4199,8250
4221,9250
4234,0750
4247,7750
4265,8500
4277,0000
4284
4297,2000
4329,2500
4357,1000
4370,2750
4399,2250
4423,2000
4429,1250
4431,3000
4442,0000
4458,2000
4476,7750
4512,3500
4539,6750
4545,4750
4556,8750

4574,7000
4589,8500
4597,9250
4606,4000
4649,6250
4705,9750
4729,4000
4755,1250
4788,8250
4867,0000
4943,0750
4952,6500

1,000
1,000
1,000
1,000
1,000
1,000
1,000
1,000
1,000
1,000
1,000
1,000
,857
,857
,857
, 714
, 714
, 714
,571
,571
571
,571
571
,571
429
429
,429
429
,286
,286

,286
,286
,286
,286
,286
,143
,143
,143
,143
,143
,000
,000

1,000
971
941
912
882
853
824
794
765
735
;706
676
676
647
618
618
588
559
559
529
500
471
441
412
412
382
353
324
324
294

,265
,235
,206
,176
,147
,147
,118
,088
,059
,029
,029
,000
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O ajuste da regressdo logistica, a partir dos pontos de corte
determinados na curva ROC, foi descrito na tabela de modelo de regresséo
logistico reduzido. O sinal do coeficiente indica a relacdo da variavel com a
probabilidade de perda grave, ou seja, para um sinal positivo, a variavel possui
maior probabilidade de perda grave e para valores negativos a probabilidade de
uma perda grave € menor. Através desta analise, foi possivel concluir que
doses de cisplatina maiores que 375 mg/m2 é um fator de risco importante para
a perda auditiva (p = 0,006), ao passo que uma dose mediana maior que 42,84
Gy pode aumentar o risco do paciente desenvolver perda grave (p = 0,063).
N&o houve significancia estatistica para o volume contornado no ouvido

(p = 0,887) (Tabelas 20 e 21).

Tabela 20 — Frequéncia das variaveis apds categorizacéo

Variavel Categorizacéo Frequéncia
Dose de cisplatina com valor de corte <375 22
de 375 mg/m? > 375 19
Dose Mediana com valor de corte de <4284 14
4284 Gy >4284 27
Volume do ouvido com valor de corte de <0.63 8
0,63 cm® :

>0.63 33

Tabela 21 — Modelo de regresséo logistica reduzido para perda grave

Variavel Coeficiente | Erro Padrao p-valor | Razdo de Chances
Volume ouvidos < 0.63 cm® 197 1,392 887 1,218

Dose mediana < 4284Gy -2,191 1,180 ,063 , 112

Dose de cisplatina -2,825 1,035 ,006 ,059

< 375 mg/m2
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O seguimento variou de 14 a 72 meses, com media de 44 meses. Ao fim
deste periodo, 37 pacientes estavam vivos, sendo que 2 com recidiva. As
curvas de sobrevida foram estimadas através do método de Kaplan-Meier de
forma global. A sobrevida livre de doenca foi de 85,2% em 44 meses enquanto
a sobrevida global foi de 90,2% em 44 meses (Grafico 3). Compararam-se as
curvas de sobrevida entre os grupos de alto e baixo riscos através do teste log-
rank. Nao houve diferenca significativa nas curvas de sobrevida entre 0s grupos

de risco (Graficos 4 e 5).

Grafico 3 — Sobrevida livre de doenga e sobrevida global de 41 pacientes submetidos ao
tratamento de meduloblastoma
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Grafico 4 — Curva de sobrevida livre de doenca para 41 pacientes tratados por meduloblastoma
conforme o grupo de risco
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Gréafico 5 — Curva de sobrevida global para 41 pacientes tratados por meduloblastoma
conforme o grupo de risco

Sobrevida estimada

1.0
0.9
0.8
0.7
0.6
0.5
0.4
0.3
0.2
0.1
0.0

——

Curvas de sobrevida para dbito

Alto Risco
== Baix0 Risco

20 40 60 80
Tempo (Meses)




5.DISCUSSAO



Discussao 58

5.1 Sobrevida livre de doenca e sobrevida global

O meduloblastoma é responsavel por 15 a 20% dos tumores do sistema
nervoso central na crianca, com uma incidéncia estimada de 0.6/100000
pessoas/ano. O pico de incidéncia € ao redor de cinco anos de idade, com uma
preponderancia no sexo masculino em uma taxa de 2/1 com relacdo as
mulheres. O tratamento do meduloblastoma evoluiu grandemente nos dltimos
trinta anos. Avancos nas técnicas de neurocirurgia e radioterapia levaram a
melhora significativa nas taxas de sobrevida desses pacientes.

Muitas estratégias tem sido usadas nos ultimos anos para 0s pacientes
classificados como baixo risco, no intuito de se melhorar a sobrevida e diminuir
as consequéncias deletérias em longo prazo, que potencialmente podem
acometer 0s sobreviventes; tais como déficits neurolégicos e cognitivos,
disfuncdo hipofisaria, anormalidades do crescimento 6sseo, inducdo de
segunda malignidade e ototoxicidade.

Uma dessas estratégias foi a reducdo de dose de radiacdo no eixo
cranio-espinhal de 36 para 18 a 24 Gy se mantendo a mesma dose na fossa
posterior (54-55.8 Gy). A adicdo de quimioterapia nos protocolos de tratamento
somada ao desenvolvimento de novas técnicas de radioterapia possibilitou a
reducdo de dose no eixo cranio-espinhal nos pacientes de baixo risco. O grande
beneficio da adicdo da quimioterapia baseada em platina no tratamento do
meduloblastoma foi a possibilidade de reducdo na dose de radioterapia

empregada no neuroeixo, possibilitando menor toxicidade aguda ao tratamento
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e uma chance menor de sequelas no longo prazo. Um estudo fase Il em mais
de 400 pacientes pediatricos (3-21 anos) que comparou diferentes esquemas
de quimioterapia baseado em platina, obteve mais de 80% de sobrevida nos
dois grupos com uma dose menor de radioterapia no neuroeixo nos pacientes
com baixo risco. Destes pacientes, apenas 7 (0,016%) desenvolveram um
segundo tumor (Packer et al., 2006).

Em que pese o fato de todo o eixo cranio-espinhal estar em risco de
recidiva, houve crescente interesse em melhorar a distribuicdo de dose na fossa
posterior nos Ultimos anos, no intuito de se diminuir a toxicidade. Portanto, outra
estratégia que comecou a ser utilizada nos grandes centros pediatricos, com
objetivo de se diminuir o volume cerebral irradiado e proporcionar toxicidade
menor ao tratamento, foi a reducdo do volume irradiado na segunda fase. Essa
estratégia se tornou possivel e frequente com o desenvolvimento da
radioterapia conformacional e sua disponibilidade cada vez maior nos centros
oncoldgicos (Merchant et al., 1996).

Vérios estudos demonstraram ser possivel irradiar o leito tumoral em
detrimento a toda fossa posterior, sem comprometer o controle local e a
sobrevida dos pacientes (Miralbell et al., 1997; Fukunaga-Johnson et al., 1998;

Merchant et al., 1999).
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Um estudo realizado no MSKCC analisou o tratamento de 32 pacientes
portadores de meduloblastoma com idade média de 9 anos submetidos a
radioterapia cranio-espinhal seguido de reforco de dose com radioterapia
conformacional no leito tumoral somente. Ap6s um seguimento médio de 56
meses, seis pacientes apresentaram recidiva, sendo somente uma na fossa
posterior e localizada fora da regido de alta dose do reforco. A sobrevida livre
de doenca e a sobrevida global foram de 84% e 85% respectivamente. Ja a
sobrevida livre de recidiva na fossa posterior foi de 100% e 86% em 5 e 10 anos
respectivamente (Wolden et al., 2003).

Um projeto piloto realizado com 33 pacientes portadores de
meduloblastoma de baixo risco avaliou o indice de sobrevida e a taxa de
controle local em pacientes submetidos a irradiacdo cranio-espinhal com dose
reduzida e quimioterapia concomitante seguido de radioterapia conformacional
somente no leito tumoral na fossa posterior. A sobrevida em cinco anos foi de
86% com uma taxa de controle local de 94% na fossa posterior. Nenhum
paciente apresentou recidiva isolada na fossa posterior fora da regido de alta
dose de radiacdo no leito tumoral (Douglas et al., 2004). Esses resultados
reforcaram o conceito de ndo ser necessario irradiar toda a fossa posterior na
segunda fase do tratamento.

Atualmente, a abordagem terapéutica recomendada como mais eficaz no
tratamento do meduloblastoma, consiste em méaxima ressec¢do da lesdo com
menor morbidade possivel, seguida de radioterapia do eixo cranio-espinhal com

reforco de dose na fossa posterior ou no leito tumoral e quimioterapia baseada
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em platina. Esta estratégia tem resultado em indices de sobrevida de 80-90% e
aproximadamente 70% em cinco anos para 0s pacientes de baixo risco e alto
risco respectivamente (Gajjar et al., 2006; Merchant et al., 2008).

Neste estudo, mais da metade dos pacientes (51,8%) foram classificados
como alto risco, fato incomum em séries internacionais. Em que pese o alto
indice de pacientes do grupo de alto risco, obtivemos um indice expressivo de
sobrevida livre de doenca e de sobrevida global, de 85% e 90%, em 44 meses
de seguimento médio, respectivamente. Esses resultados animadores
demonstram o enorme beneficio terapéutico que a quimioterapia, baseada em
cisplatina e a radioterapia cranio-espinhal, possibilita aos pacientes com
meduloblastoma, mesmo nos de alto risco, onde a sobrevida média € em torno
de 70% em 5 anos.

Outra hipétese que pode ser afastada por nossos resultados é a de que
o tratamento com IMRT pudesse ter um impacto negativo no controle local e na
sobrevida, devido ao fato de que como a regido de alta dose apresenta uma
conformalidade melhor e margens de seguranca menor, isto poderia levar a
erros geomeétricos e sub-dosagem no tumor (Soomal et al., 2002). O estudo
publicado por Merchant et al. (2008) fundamenta nossos dados, uma vez que
foi obtida uma sobrevida livre de doenca de 83% e apenas 4,9% de recidiva

local na fossa posterior utilizando radioterapia conformacional, incluindo IMRT.
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5.2 Correlacéo entre a ototoxicidade e a quimioterapia

Com a obtencado de altos indices de sobrevida, abre-se espaco para a
reducdo dos efeitos colaterais e morbidade do tratamento, sempre procurando
melhorar a qualidade de vida dos sobreviventes.

Uma possivel consequéncia do tratamento com quimioterapia baseada
em cisplatina e radioterapia é a perda auditiva neurossensorial (PANS). A perda
auditiva na populacdo pediatrica é extremamente prejudicial, uma vez que a
mesma acarreta dificuldades de aprendizado e no convivio social,
comprometendo a qualidade de vida e o desenvolvimento da crianca (Ris et al.,
2001).

Sintetizada em 1844 por Michel Peyrone, a cisplatina é um agente
antineoplasico e citotéxico utilizado no tratamento de varios tipos de tumores.
Em 1972, O NCI iniciou estudos experimentais e clinicos com a droga, sendo
aprovada pela Food and Drug Administration (FDA) para o uso clinico, em 1978
(NCI Drug Dictionary).

Com importante atividade inibitéria do crescimento celular, a cisplatina
leva a altas taxas de resposta no tratamento de varios tumores; entretanto, a
mesma pode causar importante desconforto ao paciente. A toxicidade, a droga
inclui nduseas, vomitos, nefrotoxicidade, supressdo medular e neurotoxicidade
(Reddel et al., 1982; Walker et al., 1983).

A partir do uso clinico em larga escala da cisplatina, se notou o grande

potencial ototoxico da droga. Embora leve a efeitos colaterais em diferentes
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orgaos, a ototoxicidade € o principal efeito limitante da dose empregada.
Algumas variaveis implicam em maior chance de desenvolvimento de perda
auditiva pela medicacdo, tais como a dose cumulativa aplicada, a taxa de
infusdo, deficiéncia auditiva prévia e pacientes jovens. Esta perda tende a
ocorrer com doses cumulativas menores quando irradiacdo craniana é
associada ao tratamento (Schell et al., 1989).

A perda auditiva induzida pela cisplatina € causada provavelmente pela
destruicdo das células sensoriais auditivas no 6rgao de Corti pela medicacéo.
Perdas em frequéncias auditivas mais altas (6 e 8 Hz) ndo afetam a habilidade
de comunicacdo e socializacdo e ndo é considerada como educacionalmente
significativa. Déficit auditivo comecando em frequéncias médias (3 e 4 Hz)
permitem uma boa discriminacdo de sons e palavras em um ambiente com
pouco ruido ou em uma conversa com um individuo somente, contudo pode
levar a dificuldades em ambientes barulhentos, necessitando muitas vezes de
lugar especial em sala de aula ou de apoio de profissionais especializados.
Déficits que se iniciam em freqiiéncias de 2 Hz ou menos levam a importante
comprometimento no convivio social e no aprendizado e necessitam de
aparelhos auditivos e apoio de profissionais especializados para minimizar o
dano. Inicialmente a cisplatina afeta as freqiéncias auditivas mais elevadas (6 e
8 Hz) (Van der Hulst et al., 1998).

Com a continuidade do tratamento, freqiéncias menores vao sendo

atingidas progressivamente. Audiometrias periddicas devem ser feitas de rotina
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e o tratamento com cisplatina reduzido ou interrompido dependendo do grau de
perda auditiva (Kretschmar et al., 1990).

A ototoxicidade € uma complicacdo bem conhecida dos esquemas de
quimioterapia baseados na cisplatina. A incidéncia de PANS induzida pela
cisplatina tem sido relatada tdo baixa quanto 11% e tdo elevada quanto 91%.
Essa larga variacdo de incidéncia reflete a natureza complexa do problema e a
variedade de métodos empregados para caracterizar a ototoxicidade num
cenario clinico especifico (Schaefer et al., 1981).

Fatores especificos que podem contribuir para esta variedade grande
entre os estudos incluem tamanho da populacédo estudada, doses cumulativas,
via de administracdo e intervalo entre os tratamentos. Ademais, a técnica
utilizada para coletar limiares audiométricos, assim como o nivel de habilidades
dos pacientes, faixa etaria dos pacientes e o sistema de classificacdo utilizado
para analisar os dados influenciam a incidéncia de perda auditiva relatada
(Kolinsky et al., 2010).

A cisplatina é a droga com maior potencial ototéxico conhecido. O dano
auditivo é dependente da dose, da frequéncia e da velocidade de infusédo, e
pode ser potencializado nos pacientes com perda auditiva prévia, como também
na presenca de tumores cerebrais, ou mesmo combinagdo com outras drogas,
radioterapia concomitante; e em criancas. Uma incidéncia média de
ototoxicidade de 33% tem sido relatada quando pacientes recebem uma Unica

infusdo de 50 mg/m? da droga e uma freqiiéncia de perda auditiva induzida pela
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cisplatina de 20 a 40% com doses cumulativas maiores que 400 mg/m?
(Rademaker-Lakhai et al., 2006).

Especificamente na populacdo pediatrica, o déficit auditivo esta
diretamente relacionado a dose cumulativa de cisplatina. Em pacientes néo
irradiados, ha um risco pequeno de PANS, quando utilizadas doses entre 90 e
360 mg/m? de cisplatina. Esse risco aumenta em 25% com doses de até 720
mg/m? , sendo que em média 50% dos pacientes apresentam algum déficit nas
freqiéncias mais altas (6 e 8 Hz) com doses cumulativas maiores que 450
mg/m2. Pacientes que apresentam déficit em 4 Hz precocemente, ou seja, logo
no primeiro ou segundo ciclo, tem grande possibilidade de desenvolver perdas
em frequéncias mais baixas (0,5-2Hz) com a continuidade do tratamento,
especialmente em criangas mais novas (Schell et al., 1989).

Em nosso estudo, 32 pacientes receberam quimioterapia baseada em
platina, sendo que a dose média de cisplatina recebida pelos pacientes foi de
286,22 mg/m2 (0-600 mg/m?). Nos 7 pacientes com perda grave, a dose média
de cisplatina foi maior em comparagdo aos pacientes com avaliacdo auditiva
graus 0 a 2 do POG (445,71 X 288,68 mg/m2). Nenhum paciente recebeu
tratamento concomitante com amifostina, ndo sendo possivel, portanto, realizar
conclusdes a respeito do beneficio deste farmaco.

A analise univariada realizada através do t-test para amostras
independentes demonstrou que a quimioterapia com cisplatina é um fator
independente importante para o desenvolvimento de perda auditiva grave com

um p-valor significativo (p = 0,003).
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Ja a analise multivariada com o modelo de regresséao logistica reduzido
demonstrou que a dose cumulativa de cisplatina apresenta uma tendéncia para
a probabilidade de perda auditiva grave (p = 0,075). Utilizando o ajuste da
regressao logistica a partir dos pontos de corte determinados pela curva ROC,
foi possivel estabelecer um valor de corte para a dose cumulativa de cisplatina.
Pacientes que receberam uma dose cumulativa maior que 375 mg/m?
apresentaram maior probabilidade de desenvolver perda auditiva grave em
comparacao aos demais (p = 0,006). Foi realizada uma subanalise excluindo-se
0S pacientes que ndo receberam cisplatina, porém tanto a analise univariada
como a multivariada ndo demonstraram significancia estatistica, provalmente
devido ao numero reduzido de pacientes.

Os resultados obtidos sdo animadores e superiores aos descritos na
literatura mundial, uma vez que existe grande potencial de dano a audicdo nos
pacientes pediatricos com tumores cerebrais submetidos ao tratamento
combinado, principalmente quando a radioterapia € feita antes da quimioterapia
com cisplatina. Como descrito acima, o risco de PANS é pequeno, quando a
dose cumulativa de cisplatina se encontra entre 90 e 360 mg/m2, contudo esse
risco pode aumentar de 60 a 80% quando se utiliza radioterapia cranial prévia
(Miettinen et al., 1997; Kortmann et al., 2000). Estes resultados demonstraram
ser seguro utilizar a quimioterapia com cisplatina em conjunto com a

radioterapia, desde que a dose cumulativa ndo exceda 375 mg/m2.
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5.3 Correlacédo entre a ototoxicidade e a radioterapia

N&o obstante os mais de vinte anos de pesquisas a respeito do uso da
guimioterapia no tratamento do meduloblastoma, a radioterapia continua a ser o
principal tratamento adjuvante. A PANS €& um efeito colateral comum em
pacientes submetidos a radioterapia cerebral ou com canceres de cabeca e
pescoco. Com o advento da TAC, aliado ao desenvolvimento de novas técnicas
de radioterapia, como a radioterapia conformacional e a IMRT, o assunto
passou a ganhar maior interesse nos tumores cerebrais; e, em particular, no
meduloblastoma, uma vez que se tornou possivel uma melhor avaliacédo
morfologica das estruturas em risco e a quantidade de radiacéo recebidas pelas
mesmas.

Os ouvidos médios e internos estéo incluidos no campo de radiacdo de
tumores de diferentes localiza¢cdes, como a nasofaringe, ouvido, parétidas, seio
paranasal e em lesdes cerebrais. Embora seja bem conhecido que um numero
substancial de pacientes desenvolve otite média serosa durante ou apds a
radioterapia por disfuncdo na tuba auditiva, € desconhecida a proporcao de
pacientes que desenvolvem PANS decorrente da radioterapia. Os experimentos
radiobiol6gicos sdo escassos e feitos em animais como cachorros ou coelhos.

Uma grande variedade de alteracdes patologicas podem ser encontradas
em ouvidos de animais irradiados, dentre as quais se destacam: Hemorragia,
edema perilinfatico resultando em compressédo da endolinfa; ruptura do 6rgéo

de Corti na cdclea; e infiltrado inflamatério. Os parametros de TDF (Tempo e
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dose de fracionamento) sdo pouco estabelecidos para fracdes diarias de 2 Gy;
contudo, acredita-se que o ouvido tenha uma resposta tardia a radiacdo, assim
como outras estruturas nervosas, tendo, portanto, um a/p de aproximadamente
3 e dose de tolerancia em torno de 50-60 Gy (Grau et al., 1996).

Estudos radiobiolégicos demonstraram dano direto ou indireto, devido a
resposta inflamatoria na coclea, 6rgao de corti e endolinfa apés uma dose Unica
alta de radiacdo. Quando se utiliza fracionamento convencional de radioterapia,
existe uma relacdo bem estabelecida entre a dose de radiacéo recebida, perda
celular no 6rgéo de Corti e 0 grau de perda auditiva (Grau et al., 1991, Schot et
al., 1992, Plowman, 2002).

A maioria dos estudos do século passado que tentou avaliar o
desenvolvimento de PANS em pacientes submetidos a radioterapia foi realizado
em pacientes com tumores de nasofaringe. Foi notado que a PANS pode estar
presente em até um terco dos pacientes submetidos ao tratamento irradiante
com doses curativas e afeta principalmente freqiéncias auditivas mais altas
(> 2 Hz), provavelmente por um dano seletivo no érgdo de Corti no ouvido
interno. Ao contrario da quimioterapia, a PANS é mais comum em pacientes
mais velhos e naqueles em que a otite média serosa estava presente. H4 um
periodo de laténcia de pelo menos um ano para o aparecimento dos sintomas e
a perda é progressiva (Kwong et al., 1996).

Uma andlise dose-volume para a coéclea € dificil de ser realizada na
pratica devido a seu tamanho reduzido e as limitacbes associadas ao seu

contorno. Muitos estudos tentaram estabelecer uma dose média ou mediana
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coclear no desenvolvimento de PANS persistente. Exames de imagem como a
TAC e a RNM séo uteis no delineamento do ouvido interno. A coclea € uma
estrutura cbnica com sua base relacionada anteriormente com o conduto
auditivo interno e seu apice apontando anteriormente e lateralmente a carotida
interna. O vestibulo esta localizado posteriormente a coclea e lateral ao conduto
auditivo interno. O tamanho reduzido da céclea bem como sua localizac&o
profunda no osso temporal torna-se um desafio para o radioncologista durante o
contorno na TAC, sendo necesséria adequada janela 0ssea, nivel e espessura
das imagens (preferencialmente < 1,0mm). O volume da coOclea pode ser
estimado nas imagens axiais de TAC com volume médio variando entre 0,13 a
0,91cm? (Tarbell et al., 2000; Bhandare et al., 2010).

Como durante o planejamento de radioterapia, a espessura utilizada
geralmente € de 3 a 5mm, Pacholke et al. (2005) recomendam utilizar
referencias anatdmicas 6sseas na parte petrosa do osso temporal e o canal
auditivo interno para se localizar as estruturas do aparelho auditivo como a
coclea e o sistema vestibular. Utilizando imagens axiais de 3 a 5mm, o volume
médio do ouvido médio, do aparelho vestibular e da céclea é de 0.58cm?
0.44cm?®, e 0.14cm?, respectivamente (Pacholke et al., 2005).

Pan et al. (2005) estudaram prospectivamente 31 pacientes até 36
meses apods radioterapia unilateral com fracionamento convencional, usando
alteracOes vistas no ouvido contralateral como padrdo. Limiar de conducéo
O0ssea acima de 10dB foi raramente encontrada a menos que a diferenca

correspondente na dose média coclear fosse maior que 45 Gy. A dose na
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coclea contralateral variou entre 0.5 e 31.3 Gy (média, 4.2 Gy) (Pan et al.,
2005).

Chen et al. (2006) estudaram retrospectivamente 22 pacientes com
cancer de nasofaringe, com audiometrias feitas entre 12 e 79 meses apos o
termino da radioterapia, tendo observado um aumento significativo de perda
auditiva em todas as frequéncias quando a dose média recebida pela céclea
era maior que 48 Gy; além disso, a chance de desenvolver PANS a 4 Hz foi
61% nos pacientes que receberam dose maior que 68 Gy comparados com
24% dos pacientes que receberam menos de 48 Gy (Chen et al., 2006).

Van der Putten et al. (2006) avaliaram retrospectivamente 52 pacientes
com tumor de parotida unilateral, com audiometrias feitas até sete anos apés a
radioterapia e observaram, usando o ouvido contralateral como referéncia, que
a perda auditiva foi mais freqlente quando a dose média na cdéclea foi maior
gue 50 Gy. Ademais, o autor concluiu que, de acordo com sua analise de
regressao logistica, a dose correspondente a uma probabilidade de dano no
tecido normal de 10% para o ouvido interno estaria em torno de 42 Gy (Van der
Putten et al., 2006).

Um estudo realizado em 2007 com 325 pacientes submetidos a
radioterapia por cancer de cabega e pescoco, que foram seguidos por um
tempo médio de 5,4 anos, mostrou que a incidéncia de PANS nas frequéncias
da fala humana, com doses comecando com 55 Gy, aumentou
consistentemente com dose coclear maior (6,8% com doses de 55-59.99 Gy a

33,8% com doses de 65-69.99 Gy) (Bhandare et al., 2007).
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Um grupo de especialistas de renome publicou recentemente uma nova
linha de recomendacdo para a irradiacdo de 16 diferentes estruturas que
apresentam potencial de dano elevado pela radioterapia no tratamento
oncoldgico. As recomendacgdes, conhecidas como “the Quantitative Analysis of
Normal Tissue Effects in the Clinic’ (QUANTEC), ressaltam um desafio
fundamental no tratamento oncolégico com radioterapia: a necessidade de
limitar o dano no tecido normal enquanto se realiza uma dose terapéutica eficaz
no tumor. QUANTEC é a primeira linha de recomendacfes publicada na area
de oncologia e radioterapia em 19 anos, desde o estudo classico feito por
Emami et al. em 1991 (Marks et al., 2010).

O QUANTEC analisou especificamente o dano causado pela radioterapia
no desenvolvimento da PANS, apds radioterapia com altas doses nos tumores
de cabeca e pescoco; além dos casos de neurinoma do acustico submetidos a
radiocirurgia ou radioterapia estereotaxica fracionada em adultos.

PANS aguda tem sido relatada apds a radiocirurgia, mas ndo com
radioterapia fracionada. A perda auditiva normalmente surge em torno de 3 a 24
meses apds uma dose Unica de radioterapia estereotaxica, com uma média de
surgimento de 4 meses. Embora possa ocorrer tdo precoce, quanto 3 meses
apos o término de radioterapia fracionada, o periodo de laténcia médio é em
torno de 1,5 a 2 anos. O QUANTEC verificou alguns fatores relacionados ao
tratamento ou ao paciente que afetam o risco de perda auditiva. A dose média
total recebida pela céclea durante radioterapia fracionada ou no oitavo par

durante a radiocirurgia € fator dominante na funcao auditiva pés-radioterapia. O
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efeito da dose por fracdo néo foi completamente descrito, contudo os estudos
feitos com pacientes de neurinoma de acustico sugerem menor chance de
perda auditiva com hipofracionamento quando se compara com dose Unica. A
guimioterapia com cisplatina é uma causa conhecida de PANS. Ototoxicidade
aumentada é vista no tratamento combinado ou adjuvante com radioterapia,
contudo o tratamento neoadjuvante parece nao elevar o risco.

Com relacdo aos fatores relacionados ao paciente, foi verificada maior
chance de PANS com idade avancada (> 50 anos), e sexo masculino. Perda
auditiva de maior grau tem sido associada com funcéo auditiva melhor antes do
inicio da radioterapia. Otite média pos-radioterapia é outro fator que tem sido
associada a uma chance maior de PANS. Por fim, pacientes submetidos a
derivacdo ventricular apresentam maior risco de desenvolver PANS,
principalmente criancas.

No QUANTEC, com os dados atuais, ndo foi possivel estabelecer um
limiar de dose total média recebida pela céclea; contudo, os autores
recomendam que no tratamento com radioterapia convencional, para que se
minimize o risco de PANS, a dose média coclear seja limitada em 45 Gy ou até
mais conservadoramente < 35 Gy, principalmente quando quimioterapia com
cisplatina for feita concomitante. JA nos casos de neurinoma do acustico
tratados com radiocirurgia, a dose na céclea deve ficar em torno de 12-14 Gy
(Bhandare et al., 2010).

Especificamente na populagdo pediatrica, a PANS é uma complicagédo

em potencial da radioterapia nos tumores cerebrais e € ainda mais deletéria em
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criancas, por prejudicar o convivio social e o aprendizado, afetando a funcéo
cognitiva e a qualidade de vida sensivelmente. O dano induzido pela radiacéo
pode afetar qualquer local ao longo do caminho do cortex auditivo e a coclea.
Embora reconhecida had muito tempo, como importante efeito colateral da
radiacdo em criancas, a real incidéncia, bem como o tempo de surgimento do
déficit auditivo a partir do término da radioterapia como modalidade Unica de
tratamento sdo desconhecidos. Complicando ainda mais este panorama é o
fato de que muitas criancas que estao sob risco de dano auditivo induzido pela
radiacdo recebem tratamento combinado com potencial ototéxico como a
cirurgia e a quimioterapia (Knight et al., 2005).

Um estudo realizado por pesquisadores do St. Jude Children’s Research
Hospital analisou a relacédo entre a dose recebida pela coclea em criangcas com
tumores cerebrais e o desenvolvimento de perda auditiva. Foi construido um
modelo de efeitos mistos com limiares auditivos, ap0s radioterapia
conformacional em criancas com tumores cerebrais (ependimoma, astrocitoma
de baixo e alto grau, craniofaringioma e germinoma do sistema nervoso central)
utilizando a dose coclear e varidveis clinicas. Foram avaliadas 72 criancas
(idade média, 9,5 anos) com audiometrias antes do inicio do tratamento e a
cada seis meses apOs a radioterapia conformacional, se obtendo um
seguimento médio de 16,6 meses (4,3-42,6 meses).

O objetivo principal da analise foi estimar a taxa de mudanca longitudinal
na audicdo para a populagdo estudada durante todo o periodo do estudo e

determinar a influéncia da dosimetria na céclea; bem como outras variaveis



Discussao 74

clinicas na taxa de mudanca, uma vez que diferencas na localizacdo do tumor,
volume da regido sob risco e as margens escolhidas considerando o tipo
tumoral, aléem de os métodos de imobilizacéo, influenciam a habilidade de se
poupar a coclea.

Pacientes tratados com radioterapia somente ndao desenvolveram perda
auditiva durante o estudo, exceto 0s pacientes submetidos a derivacéo
ventricular e pacientes com tumores de localizacdo supratentorial. Embora
preliminar, o estudo demonstrou que a perda auditiva induzida pela radioterapia
isolada pode ndo ser uma preocupacao primaria durante os primeiros anos
apos o tratamento. Também foi possivel identificar um grupo com maior risco de
desenvolver PANS precoce, cuja influéncia foi maior nos pacientes que
receberam quimioterapia, naqueles que foram submetidos a derivacéo
ventricular e pacientes com tumores de localizac&o infratentorial.

Os pesquisadores notaram gque a quimioterapia influenciou a audicdo em
todas as frequéncias. O efeito foi mais predominante nos pacientes com
derivacao ventricular e foi potencializado pela dose de radiacdo na céclea. Foi
notada que a melhora na audicdo é possivel, principalmente em alguns
pacientes com tumores de localizacao infratentorial que tiveram dano transitorio
durante a cirurgia, em que pese terem recebido altas doses de radiacao
coclear.

Com os dados do estudo, a sugestédo foi de se manter a dose média
coclear abaixo de 32 Gy, durante um periodo de tratamento de seis semanas

(Merchant et al., 2004).
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Outro estudo, também realizado pelo do St. Jude Children’s Research
Hospital, analisou a perda auditiva apds a radioterapia conformacional em
criancas com tumores cerebrais, com especial atencdo ao efeito da dose
coclear. A grande vantagem da publicacao foi excluir pacientes que haviam sido
submetidos a quimioterapia baseada em cisplatina, devido a seu conhecido
potencial ototdxico; o que propicia conclusdes mais precisas a respeito do efeito
da radiacdo neste grupo especifico de pacientes.

Foram estudadas 78 (155 ouvidos) criangcas com tumores cerebrais
localizados (ependimoma, craniofaringioma e glioma de baixo grau), tratadas
entre 1997 e 2001, com seguimento minimo de 48 meses. 25 pacientes da
analise foram submetidos a derivacdo ventricular. Todos os pacientes foram
submetidos a audiometria antes do tratamento, e a cada seis meses apos o
término da radioterapia conformacional. O estudo se baseou em um desenho
longitudinal prospectivo com audiometrias em uma coorte grande de pacientes
pediatricos.

Houve correlacédo significativa entre a dose de radiacdo recebida e a
incidéncia de PANS nos pacientes pediatricos com tumores cerebrais. A
incidéncia de perda auditiva foi de 14% na populacdo estudada, com seu inicio
mais freqlente entre 3 a 5 anos apds o término da radioterapia conformacional,
sendo pouco freqiente antes de 18 meses do decurso do término da
radioterapia. A incidéncia de perda auditiva foi menor nos pacientes cuja dose
coclear média ficou abaixo de 30 Gy, com aumento importante em doses acima

de 40-45 Gy. O risco foi maior nas freqiiéncias mais altas (6-8 Hz)
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Conclui-se, por conseguinte, neste estudo que nem toda crianca ou
coclea desenvolve perda auditiva quando submetida a tratamento com
radioterapia, mesmo com uma dose relativamente alta de radiacdo; uma vez
gue 30 cécleas de 23 pacientes receberam mais de 50 Gy, sendo que somente
14 desenvolveram perda auditiva, ao passo que 16 permaneceram normais a
audiometria. De 11 pacientes que receberam dose maior que 50 Gy em ambas
as cocleas, 4 desenvolveram PANS em ambos os ouvidos, 3 em apenas um
dos ouvidos, e 4 mantiveram audicdo normal em todas as frequéncias, pelo
menos até o ultimo seguimento (48-60 meses) apd6s a radioterapia
conformacional.

Os autores concluiram que outros fatores afetam a susceptibilidade ao
dano induzido pela radiacdo, como a idade ao diagndstico, tipo histolégico,
necessidade de derivacdo ventricular entre outros; no entanto, ndo existe
atualmente um preditor forte de ototoxicidade em um cenario individual para um
paciente especifico, além da dose recebida pela céclea.

Para se minimizar o risco de PANS ap0s a radioterapia, 0os autores
recomendam uma dose cumulativa na céclea menor que 35 Gy nos pacientes
tratados com dose de 54 a 59.4 Gy em fracionamento convencional (Hua et al.,
2008).

Como demonstrado acima, tanto a quimioterapia baseada em platina
como a radioterapia, quando utilizadas de maneira isolada, apresentam grande
potencial de perda auditiva em longo prazo. A ototoxicidade tem se mostrado

ainda mais significativa quando a radioterapia e quimioterapia baseada em
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platina sdo usadas em conjunto. Varios estudos demonstraram esse dano
potencial em adultos submetidos ao tratamento com quimioradioterapia nos
tumores de cabeca e pescoco, contudo, ndo foi possivel definir um limite de
dose coclear para o tratamento combinado (Oh et al., 2004; Chan et al., 2009;
Hitchcock et al., 2009).

Na presente experiéncia, todos os pacientes receberam radioterapia
cranio-espinhal na primeira fase, seguida por reforco de dose na fossa posterior
e/ou leito tumoral com IMRT. Foram analisadas as doses de radiagdo minima,
maxima, média e mediana recebidas pela coclea, cujos valores medianos foram
de: 3785 (589,4 to 4758,2), 4832,5 (3724 to 5447,9), 4366,5 (2808,5 to 5097,3)
e 4360,5 (2878 to 5031,1), respectivamente.

A analise univariada com o t-test ndo demonstrou correlacdo significativa
entre as doses médias recebidas pela coclea e a perda auditiva, ao passo que a
analise multivariada com o modelo de regressao logistica reduzido demonstrou
gque a dose mediana recebida pela coéclea foi fator significativo para a
probabilidade de desenvolver perda auditiva grave (p = 0,012). Utilizando o
ajuste da regressédo logistica a partir dos pontos de corte determinados pela
curva ROC, foi possivel estabelecer um valor de corte para a dose mediana de
radiacdo recebida pela coclea. Pacientes que receberam uma dose mediana
maior que 4284 cGy apresentaram maior probabilidade de perda auditiva grave
(p = 0,063).

Os resultados deste trabalho estdo de acordo com a literatura mundial e

ressaltam a importancia de se tentar reduzir ao maximo a dose de radiacéo
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recebida pela coclea, no intuito de se minimizar a ocorréncia de perda auditiva

grave.

5.4 Correlagédo entre a ototoxicidade e o meduloblastoma

Os pacientes portadores de meduloblastoma apresentam risco bastante
elevado de desenvolvimento de PANS, eis que compartilham fatores de risco
importantes, como idade, uso de quimioterapia baseado em platina, radioterapia
cerebral e necessidade de derivacdo ventricular, assim como intervencdes
neurocirdrgicas prévias. Embora a PANS seja uma complicacdo que acarrete
importante queda na qualidade de vida, desenvolvimento neuro-cognitivo e
convivio social, poucos estudos relataram o efeito de se minimizar a dose na
coclea destes pacientes.

Com a reducao do volume irradiado na segunda fase de toda a fossa
posterior para somente o leito tumoral, foi possivel reduzir pelo menos 10% o
volume cerebral irradiado, contudo o aparelho auditivo continua no campo de
radiacdo, recebendo toda a dose prescrita, quando se utiliza a radioterapia
convencional (Paulino et al., 2000).

A radioterapia conformacional utiliza o planejamento computadorizado
com imagens obtidas com a TAC, onde é possivel contornar as estruturas
normais proximas ao tumor e estimar a dose de radiacdo recebida pelas

mesmas. Com isso, se tornou possivel modificar os campos de radiagéo, no
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intuito de se minimizar a dose recebida pela coclea. Fukunaga-Johnson et al.
(1998) conseguiram reduzir a dose recebida pela coclea para 65% da dose
prescrita utilizando um par de campos obliquos posteriores para se tratar a
fossa posterior enquanto Paulino et al. (2000) conseguiram uma reducéo similar
utilizando um par de campos obliquos posteriores somados a um campo
vertical, no entanto ambos pesquisadores ndo analisaram se 0 uso da
radioterapia conformacional levou a um indice menor de ototoxicidade
(Fukunaga-Johnson, 1998; Paulino et al., 2000).

A Intensidade Modulada do Feixe ou Intensity-modulated radiation
therapy (IMRT) € uma nova tecnologia para radioterapia conformacional que
utiliza o planejamento inverso e a liberagdo de radiacdo controlada por
computador. A grande vantagem da técnica € sua habilidade de irradiar
precisamente o volume alvo enquanto se poupa relativamente os tecidos
vizinhos como a céclea e o oitavo par. Desta maneira, € possivel escalonar a
dose no tumor, promovendo um melhor controle local, simultaneamente
minimizando a morbidade relacionada ao tratamento (Teh at al., 1999).

Pesquisadores da Universidade do Texas foram os primeiros a publicar
0os potenciais beneficios da IMRT no tratamento do meduloblastoma. Foram
analisados 26 pacientes submetidos ao tratamento com radioterapia, sendo que

11 desses haviam sido submetidos a radioterapia convencional na segunda

fase com campos paralelos, e os demais a radioterapia com IMRT.
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Quando comparado ao tratamento convencional, a IMRT irradiou 68% da
dose prescrita no aparelho auditivo com uma dose média de 36,7 e 54,2 Gy
respectivamente e um valor de p significativo (p < 0,001).

O seguimento médio com avaliacdo audiométrica foi de 51 meses no
grupo de radioterapia convencional, e 18 meses no grupo de IMRT. Quando a
funcdo auditiva foi analisada, apos o término da radioterapia, e antes do
tratamento com cisplatina, nenhum dos 15 pacientes do grupo de IMRT
apresentava déficit auditivo detectavel. Com a continuidade do seguimento,
47% dos pacientes do referido grupo ndo demonstravam nenhum sinal de perda
auditiva e 27% dos pacientes apresentavam perda grau 1, de acordo com o
POG, o que ndo compromete o limiar de fala normal. Treze por cento dos
pacientes do grupo de IMRT apresentaram perda considerada grave, ou seja,
graus 3 e 4 do POG, ao passo que 82% dos pacientes do grupo convencional
apresentaram PANS, sendo que 64% de graus 3 e 4.

O grupo de IMRT demonstrou uma incidéncia significativamente menor
de PANS com relacdo ao grupo tratado com radioterapia convencional
(p< 0.014). O desenvolvimento de perdas graus 3 e 4 ocorreu dentro de um
tempo mediano de seguimento de 10 meses apos o inicio de quimioterapia com
cisplatina. Os limiares auditivos médios foram menores em todas as freqiéncias
analisadas no grupo de IMRT, muito embora este grupo de pacientes tenha
recebido doses maiores de cisplatina do que o grupo submetido a radioterapia
convencional (290 x 220 mg/m?). Duas limitagbes importantes deste estudo

foram o tempo curto de seguimento e o tamanho reduzido da amostra de
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pacientes. Na época do estudo, 0os pesquisadores limitavam a dose na coéclea
em 37 Gy (Huang et al., 2002).

Um estudo do MSKCC avaliou a sobrevida e controle local de 34
pacientes (idade média de 9 anos) submetidos a reforco de dose no leito
tumoral na fossa posterior com IMRT. Com um seguimento mediano de 45
meses, a sobrevida livre de doenca e a sobrevida global foram de 84 e 97% em
cinco anos, respectivamente. Ndo houve recidiva na fossa posterior fora do
campo de tratamento na segunda fase.

Andlise dosimétrica dos planos de IMRT demonstrou que a coclea
recebeu uma dose média de 53% da dose prescrita na segunda fase. Em
termos de comparacdo, a dose média recebida pela céclea em um caso
representativo, utilizando a técnica conformacional e a convencional, foi de 75 e
100%, respectivamente.

Os pesquisadores puderam analisar audiometrias realizadas antes e
depois da radioterapia em 16 pacientes com um seguimento mediano de 12
meses, sendo que 13% dos pacientes apresentaram perda auditiva severa,
graus 3 e 4 do POG.

Embora o objetivo principal do estudo ndo tenha sido analisar
especificamente a ototoxicidade, foi possivel verificar a vantagem que a IMRT
acarreta em diminuir a dose de radiagdo recebida pela coclea e
consequentemente, em reduzir a incidéncia de perda auditiva grave

(Polkinghom et al., 2008).
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Paulino et al. atualizaram recentemente, os dados do estudo realizado
pela Universidade do Texas em 2002. O objetivo principal do mesmo foi relatar
a incidéncia de ototoxicidade nos pacientes com diagnostico de
meduloblastoma tratados com radioterapia cranio-espinhal seguido de reforco
de dose na fossa posterior e/ou no leito tumoral utilizando a IMRT.

De 1998 a 2006, foram analisados 44 pacientes pediatricos, com idade
meédia de 9 anos, no momento da radioterapia. A categoria de risco foi baixo em
33 pacientes e alta em 11. Os pacientes foram tratados com maxima resseccao
possivel, seguida de radioterapia cranio-espinhal e reforco de dose na fossa
posterior e/ou no leito tumoral com IMRT e quimioterapia baseada em platina.

Com relacdo a coclea, o limite de dose utilizado foi em geral 40% da
dose do reforco de dose com IMRT. Nos pacientes recebendo radioterapia
cranio-espinhal, com doses de 234 e 36 Gy, esse limite foi de
aproximadamente 37 e 45 Gy, respectivamente. Todos o0s pacientes receberam
quimioterapia com cisplatina com uma dose média de 300 mg/m?, sendo que foi
necessaria reducdo de 50% da dose em 11 pacientes, devido a toxicidade
auditiva precoce.

A dose média recebida pela céclea foi maior nos pacientes estratificados
como alto risco em comparagao com aqueles de baixo risco (43 x 35.3 Gy). Nao
houve diferengas na dose cumulativa de cisplatina entre os grupos.

Analisando o grau de ototoxicidade, ap6s um seguimento mediano de 44
meses, 11 pacientes (25%) ndo desenvolveram perda auditiva em nenhum

ouvido ao passo que 11 pacientes (25%) apresentaram perda auditiva graus 3 e
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4 do POG, sendo que nenhum paciente apresentou perda auditiva ao término
da radioterapia e antes do inicio de quimioterapia com cisplatina. O tempo
médio para o surgimento de perda auditiva graus 3 e 4 do POG foi de 8.5
meses (3 a 77) apos o término da radioterapia.

Houve correlacao significativa na dose média recebida pela coclea com o
grau de ototoxicidade, com a dose meédia aumentando com a gravidade da
perda auditiva (p = 0.027). A dose coclear ndo excedeu 43 Gy em 29 ouvidos
com funcéo auditiva normal. Os pesquisadores ndo encontraram associacao
significativa entre o grau de PANS com as seguintes variaveis analisadas: sexo,
idade, grupo de risco, dose de cisplatina e uso de amifostina.

A dose cumulativa de cisplatina ndo se correlacionou com o grau de
ototoxicidade neste estudo. Segundo os autores, este fato pode ter sido
decorréncia da diminuicdo de dose da cisplatina quando toxicidade grau 3 foi
encontrada. Portanto, pacientes com perda auditiva abaixo do grau 3 tiveram
uma dose cumulativa de cisplatina maior.

Um fator digno de nota neste estudo foi a correlacdo da dose média
recebida pela coclea com o grau de ototoxicidade. Quanto maior a dose média
recebida pela coclea, maior foi a severidade da perda auditiva, sendo que todos
os ouvidos com audi¢cao normal, receberam dose coclear menor que 43 Gy.
Criancas com disseminacao tumoral receberam uma dose coclear maior devido
a dose cranio-espinhal mais elevada.

Neste estudo, a sobrevida livre de doenca e global ndo foram analisadas.

Até o fechamento do estudo, nenhum caso de segunda neoplasia induzida pela
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radioterapia, foi encontrado nestes pacientes. A primeira publicacdo dos autores
em 2002 havia sido alvo de criticas, devido ao pequeno numero de pacientes
(15) e o tempo de seguimento curto (18 meses). Esta atualizacdo, com um
tempo de seguimento maior, obteve uma incidéncia de 25% de perda auditiva
severa, demonstrando o beneficio da IMRT em reduzir a ototoxicidade mesmo
em longo prazo (Paulino et al., 2010).

Na nossa casuistica, 17% (7) dos pacientes apresentaram perda auditiva
grave (graus 3 e 4), ao passo que 28,2% (11) ndo apresentaram déficit auditivo
e foram classificados como grau 0 pelo POG. Quarenta e seis virgula trés por
cento dos (19) pacientes apresentaram perda grau 1 e 10,3% (4) tiveram perda
grau 2. A perda auditiva grave foi incomum com doses medianas na cdclea
superior a 4284 cGy.

A maioria dos pacientes no estudo foram classificados como alto risco, o
gue € incomum em outras seéries. Desta maneira, a maioria dos pacientes
recebeu uma dose de radiacdo maior na coéclea, haja vista que a dose de
radiacdo cranio-espinhal também é mais elevada. E dificil verificar se o grau de
envolvimento tumoral ou a dose coclear foram o0s responsaveis pela
ototoxicidade, porguanto estas variaveis estao correlacionadas. Como nenhum
paciente apresentava evidéncia de acometimento tumoral no aparelho auditivo,
e ndo houve diferenca significativa de perda auditiva entre os grupos de risco, é
mais provavel que uma dose média na céclea maior seja a responsavel por um

nivel mais elevado de perda auditiva.



Discussao 85

Outra complicacdo em potencial quanto ao uso da IMRT em criancas diz
respeito ao desenvolvimento de segunda neoplasia devido ao volume maior de
tecido normal irradiado com baixas doses. Até o presente momento, nenhum
paciente da nossa série desenvolveu uma segunda neoplasia relacionada ao
tratamento, embora o tempo de seguimento seja curto para analisar tal questao.
Atualmente, investiga-se o uso de prétons, com o escopo de se reduzir a
incidéncia de tumores radio-induzidos na populacédo pediatrica (Miralbell et al.,
2002; Hall, 2006).

Importante notar como nossos resultados foram bastante semelhantes ao
trabalho publicado por Paulino et al. (2010), no qual foi obtida uma incidéncia de
perda auditiva graus 3 e 4 em 25% das criancas estudadas, apdés um
seguimento mediano de 41 meses, e tempo médio de surgimento de 8,5 meses.
No nosso estudo, ndo foi possivel analisar o tempo médio de surgimento da
perda auditiva, tendo em vista que nem todos os pacientes fizeram seguimento
de maneira adequada com audiometria. Somente o Ultimo exame foi
considerado, sendo inclusive, necessaria a convocacdao de varios pacientes
para auxiliarem na pesquisa, mesmo residindo em outras cidades.

O grau de perda auditiva grave situava-se em torno de 60 a 80% dos
pacientes em séries antigas realizadas com radioterapia convencional. Nossa
série e a publicacdo de Paulino et al. (2010) demonstram claramente o
beneficio da IMRT em diminuir a incidéncia de perda auditiva grave neste grupo

de pacientes em comparacao ao tratamento convencional.
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5.5 Correlagcdo entre o volume de ouvido contornado durante o

planejamento inverso e a ototoxicidade

Até o presente momento, nenhum estudo publicado, cujo objeto tenha
sido avaliar a ototoxicidade em criancas ou adultos com tumores cerebrais,
analisou a correlacdo entre o volume do aparelho auditivo contornado no
planejamento inverso de IMRT com a perda auditiva.

Os primeiros trabalhos publicados sobre o assunto apresentavam
divergéncias nos contornos utilizados. Wolden et al. (2003) e Merchant et al.
(2004) contornavam somente a céclea junto a sua insercdo com O 0SSO
temporal; ao passo que Hua et al. (2008) ndo mencionou qual contorno
utilizava.

No unico trabalho publicado a respeito do assunto especificamente em
meduloblastoma, Huang et al. em 2002 contornavam todo o aparelho auditivo
no planejamento inverso. Ja na atualizacdo dos dados do estudo este ano,
somente a céclea em sua insercdo junto ao 0sso temporal estava sendo
contornada (Paulino et al., 2010).

Existe apenas um trabalho na literatura especialmente designado a
auxiliar radioncologistas a contornar o ouvido médio e interno durante o
planejamento de radioterapia. Pesquisadores da Universidade da Florida
analisaram 15 tomografias de pacientes previamente tratados e analisaram a

habilidade de identificar trés estruturas do aparelho auditivo: o ouvido médio, o
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aparelho vestibular e a céclea. O objetivo do estudo foi identificar referéncias
anatbmicas que auxiliassem o contorno das estruturas do ouvido médio e
interno, bem como estabelecer valores de referéncia para o volume e distancia
axial maxima destas estruturas.

Foram analisadas 15 tomografias de pacientes tratados previamente com
radioterapia. O ouvido meédio, o sistema vestibular e a coéclea foram
identificados e seus volumes e dimensdes calculados. O canal auditivo interno
dentro da porcdo petrosa do osso temporal foi a principal estrutura na
identificacdo da coclea e do sistema vestibular. O plano do canal auditivo
interno é a principal referéncia para se distinguir a coclea do sistema vestibular,
estando este, localizado posterior ao plano, enquanto aquela se localiza
anteriormente ao plano.

Utilizando imagens axiais de 3 a 5mm, o volume médio do ouvido médio,
do aparelho vestibular e da céclea foi de 0,58 cm® 0,44 cm® e 0,14 cm?®
respectivamente. A distancia axial maxima entre os contornos foi de 1,57 cm®
para o ouvido médio, 1,10 cm® para o aparelho vestibular, e 0,69 cm® para a
coclea. Foi utilizada uma espessura de 5mm nos cortes nas cinco criancas do
estudo (Pacholke et al., 2005).

E importante a distingdo entre o volume de ouvido contornado na IMRT,
eis que o aparelho auditivo é complexo e suas estruturas apresentam
sensibilidades distintas a radiacdo. Acredita-se que a coclea seja mais sensivel
a radiacdo do que outras estruturas responsaveis pela audicdo, como o conduto

auditivo e o oitavo par.
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A IMRT é utilizada desde 2000 no tratamento de tumores cerebrais em
criancas em nosso servico. Cada prontuério foi analisado individualmente, e foi
possivel notar grandes variagcdes entre os volumes do aparelho auditivo
contornados pelos médicos assistentes do servico.

O volume médio de aparelho auditivo contornado no planejamento
inverso dos 41 pacientes foi de 2 cm® (0,4-9 cm®). Apés andlise individual de
cada prontudrio, se estabeleceu um valor de corte de 0,63 cm®, considerando-
se como somente a coclea contornada nos volumes abaixo de 0,63 e todo o
aparelho auditivo para os volumes maiores. Nossos dados estdo de acordo com
a literatura mundial, uma vez que a coclea apresenta volume médio variando
entre 0,13 a 0,91cm? (Bhandare et al., 2010).

Neste estudo, os volumes de contorno para a coOclea e o aparelho
auditivo foram maiores do que os descritos por Pacholke et al. (2005). Um
aspecto importante que nao foi analisado em detalhe neste trabalho foi a
espessura dos cortes utilizados na TAC. Quando a dose no ouvido interno e
médio é um fator importante no planejamento, o ideal seria utilizar espessuras
de 1mm, principalmente no osso temporal. Doses médias sdo dependentes do
volume, portanto imagens mais detalhadas irdo possivelmente alterar os
parametros de histograma dose-volume. Este estudo utilizou espessura de 5
mm nos pacientes pediatricos, o que dificulta a visualizacdo de estruturas
pequenas. Na presente pesquisa, todos os pacientes fizeram a TAC com corte

de 3 mm.
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A grande maioria dos pacientes (33) teve como contorno todo o aparelho
auditivo, ao passo que em 8 deles foi contornada somente a céclea. Tanto a
analise univariada quanto a multivariada ndo encontraram alteracées com
significancia estatistica quando comparados os dois volumes de contorno.

Os dados atuais indicam que a PANS ocorre dependendo da dose
empregada. Ao passo que se adquire um conhecimento maior sobre a
tolerancia a radiacdo das estruturas que controlam o ouvido e o equilibrio,
provavelmente se tornara mais importante contornar as estruturas do ouvido de
maneira separada.

O presente estudo € o primeiro na literatura a analisar a correlacdo do
volume de aparelho auditivo contornado no planejamento inverso com a
ototoxicidade. Podemos concluir com nossos resultados que € seguro desenhar
somente a coOclea, ndo sendo; portanto, necessario contornar todo o aparelho
auditivo no planejamento inverso de IMRT, com intuito de se preservar a

audicao.
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Conclusao Primaria

1. O reforco de dose com IMRT tem grande potencial em reduzir o
indice de ototoxidade grave nos pacientes pediatricos ao diminuir a
dose mediana recebida pelo aparelho auditivo. No nosso estudo, sete
pacientes (17%) apresentaram perda auditiva grave, o que esta bem

abaixo da média obtida com radioterapia convencional (60-70%).

Conclusdes Secundarias

2. A ototoxicidade estd diretamente relacionada a dose recebida pelo
aparelho auditivo. Nosso estudo mostrou que, quando se utiliza o
tratamento combinado, deve-se tentar a0 maximo reduzir a dose

mediana no aparelho auditivo, se possivel abaixo de 42 Gy.

3. A quimioterapia com cisplatina continua a ter um papel importante na
obtencdo de altos indices de sobrevida, mas ainda é um fator
significativo independente para o desenvolvimento de perda auditiva
grave, conforme demonstrou nosso estudo. As doses cumulativas nos

pacientes com meduloblastoma n&o deve ser maior que 375 mg/m?2.
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4. Nao existe diferenca na probabilidade de perda auditiva com relacéo
ao volume de aparelho auditivo contornado durante o planejamento

inverso com IMRT, sendo seguro contornar somente a coclea.

5. O reforco de dose com IMRT € seguro e ndo compromete a sobrevida
global dos pacientes. Neste estudo, a sobrevida livre de doenca e a
sobrevida global foram de 85% e 90%, respectivamente, em 44
meses de seguimento mediano. Estes resultados podem ser
considerados excelentes, haja vista o0 alto numero de casos
classificados como alto risco em nossa série e estdo, portanto, de
acordo com a literatura mundial; onde a sobrevida estimada € 85%
para os pacientes de baixo risco e 70% para os pacientes de alto

risco.
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