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RESUMO

Silva LAA. A incidéncia de osteorradionecrose em pacientes com cancer de cavidade
oral tratados por radioterapia de intensidade modulada (IMRT): uma revisao
sistematica e meta-analise. [dissertacdo]. Sdo José dos Campos (SP): Universidade
Estadual Paulista (Unesp), Instituto de Ciéncia e Tecnologia; 2023.

Os valores de incidéncia de osteorradionecrose dos maxilares reportados ao longo
das ultimas décadas variaram. Nos estudos que reportam baixos valores de incidéncia
de osteorradionecrose através do uso de técnicas de radioterapia, que comecaram a
entregar altas dose de radiacdo ao volume tumoral alvo poupando tecidos
circunjacentes sadios, os canceres de cavidade oral frequentemente estéo atrelados
a maior parte dos casos, tornando a realidade dos resultados de incidéncia
contraditérios, uma vez que a presenca de coortes mistas, com canceres em
diferentes localizacfes de cabeca e pescoco, ddo poucos ou nenhum dado especifico
para os pacientes com cancer de cavidade oral. Com o objetivo de avaliar a incidéncia
de osteorradionecrose em pacientes com cancer de cavidade oral tratados com a
radioterapia de intensidade modulada e os fatores de risco que influenciam no
desenvolvimento e  subsequentemente, a incidéncia culmulativa de
osteorradionecrose, foi realizada uma revisdo sistematica com meta-analise da
literatura registrada na plataforma preferenciais para revisao sistematica e metanalise
sob o registro de protocoloco CRD42021295524. Inicialmente foram elaboradas
estratégias de buscas para seis bases de dados, que resultaram em 884 artigos,
posteriormente transportados para o aplicativo online Rayyan® para a primeira
selecdo. Apés a exclusao de 200 duplicatas, 689 registros foram avaliados por titulo
e resumo, sendo eleitos para analise completa do texto, 87. Por fim, 11 estudos foram
incluidos para a sintese qualitativa e desses, 6 foram incluidos também para a sintese
quantitativa. Em 1.434 pacientes com cancer de cavidade oral tratados por
radioterapia de intensidade modulada, 150 desenvolveram osteorradionecrose. A
incidéncias brutas individuais dos estudos variaram de 0 a 20,7%, com tempo médio
entre o fim da radioterapia e o diagndstico de osteorradionecrose de 31,7+9,7 meses
em um acompanhamento médio de 46,2+13,1 meses. Os fatores mais
correlacionados ao desenvolvimento da osteorradionecrose foram cirurgia pré-
radioterapia (12%), tumores localizados em assoalho bucal ou lingua (4%), carcinoma
de células escamosas (42%) e mandibula (80%). A meta-analise dos 6 estudos
revelou a incidéncia acumulada de 8% (12 = 0%, t2 = 0, p = 0,84). Oito dos 11 artigos
incluidos tiveram o risco de viés avaliados como moderado e trés como baixo.
Podemos concluir que a radioterapia de intensidade modulada foi efetiva na
preservacao dos o0ssos da mandibula e maxila que resultou em um baixo indice de
incidéncia de osteorradionecrose em um sitio de alto risco como a cavidade oral.

Palavras-chave: osteorradionecrose; radioterapia de intensidade modulada; cancer de
cavidade oral; incidéncia; epidemiologia.



ABSTRACT

Silva LAA. The incidence of osteoradionecrosis in oral cavity cancer patients treated
with intensity-modulated radiotherapy (IMRT): a systematic review and meta-analysis.
[dissertation]. S&o José dos Campos (SP): Sdo Paulo State University (Unesp),
Institute of Science and Technology; 2023.

The reported incidence values of jaw osteoradionecrosis have varied over the past
decades. In studies reporting low incidence rates of osteoradionecrosis through the
use of radiotherapy techniques that started delivering high radiation doses to the target
tumor volume while sparing surrounding healthy tissues, oral cavity cancers are often
associated with the majority of cases. This has led to contradictory incidence results,
as the presence of mixed cohorts, with cancers in different head and neck locations,
provides limited to no specific data for patients with oral cavity cancer. In order to
assess the incidence of osteoradionecrosis in oral cavity cancer patients treated with
intensity-modulated radiotherapy and the risk factors influencing its development and
subsequent cumulative incidence, a systematic review with meta-analysis of the
literature registered in the preferred platform for systematic review and meta-analysis
under protocol registration CRD42021295524 was conducted. Initially, search
strategies were developed for six databases, resulting in 884 articles, which were
subsequently imported into the online Rayyan® application for the initial selection.
After excluding 200 duplicates, 689 records were evaluated by title and abstract, with
87 selected for full-text analysis. Finally, 11 studies were included for qualitative
synthesis, and of those, 6 were also included for quantitative synthesis. Among 1,434
oral cavity cancer patients treated with intensity-modulated radiotherapy, 150
developed osteoradionecrosis. Individual raw incidence rates in the studies ranged
from 0 to 20.7%, with a mean time between the end of radiotherapy and
osteoradionecrosis diagnosis of 31.7+9.7 months in an average follow-up of 46.2+13.1
months. The factors most correlated with osteoradionecrosis development were pre-
radiotherapy surgery (12%), tumors located in the floor of the mouth or tongue (4%),
squamous cell carcinoma (42%), and mandibular involvement (80%). Meta-analysis of
the 6 studies revealed a cumulative incidence of 8% (12 = 0%, t2 = 0, p = 0.84). Eight
of the 11 included articles had their bias risk assessed as moderate, and three as low.
In conclusion, intensity-modulated radiotherapy was effective in preserving the jaw and
maxilla bones, resulting in a low incidence of osteoradionecrosis in a high-risk site like
the oral cavity.

Keywords: osteoradionecrosis; intensity-modulated radiotherapy; oral cavity cancer;
incidence; epidemiology.
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1 INTRODUCAO

A radioterapia (RT) é consolidada como uma das modalidades terapéuticas no
manejo dos canceres de cabeca e pescoco (CP), promovendo, seja de forma
exclusiva ou combinada com cirurgia e/ou quimioterapia, um efetivo controle local e
regional da doenga (Kademani et al., 2005; Jham et al., 2008; Willich, 2012; Chen et
al., 2013; Kimple, Harari, 2014; Wang et al., 2017; Liao et al., 2021). Contudo, o campo
de radiacdo ndo engloba apenas o volume tumoral alvo, mas estruturas adjacentes
livres de malignidade, o que pode resultar em efeitos teciduais téxicos, com grande
impacto na qualidade de vida dos pacientes, por implicar complicacdes relacionadas
ao tratamento das neoplasias malignas de CP (Tribius et al., 2011; Peng et al., 2012).
A mais severa delas € a osteorradionecrose (ORN), uma necrose 0ssea radioinduzida
gue comumente acomete 0s 0ssos da maxila e mandibula (OMM) (Wang et al., 2017).

A evolucao da abordagem terapéutica no tratamento das malignidades fez com
gue a taxa de sobrevida dos pacientes aumentasse, gracas ao melhor controle da
doenca (Studer et al., 2007; Rogers et al., 2009; Studer et al., 2012; Chieng et al.,
2021). Infortunadamente, a incidéncia de ORN também cresceu (Boje et al., 2013;
Chieng et al., 2021), ja que seu risco permanece iminente e progressivo para 0S
pacientes que recebem irradiagdes envolvendo 0s 0ssos ao longo de toda a vida (Marx
et al., 1987). As implicacdes desse aumento tém profundos impactos na qualidade de
vida dos pacientes e ao sistema de salude, como consequéncia de ndo haver uma
abordagem terapéutica definida e totalmente eficaz para a ORN, debilitando
severamente 0s pacientes por nao obter sucesso no controle do quadro e aumentando
0s custos institucionais (Park et al., 2017; Chieng et al., 2021).

O desenvolvimento da ORN esta significativamente associado a técnica de RT
e a dose de radiacdo, fato esse que pode ser elucidado pelos valores de incidéncia
de ORN ao longo das ultimas décadas (Lee et al., 2009). As técnicas iniciais de RT
entregavam altas doses de radiacdo que iam além do volume tumoral alvo,
englobando também partes dos OMM. Como consequéncia, os valores de incidéncia
de ORN eram altos, acima dos 50% (Reuther et al., 2003; Gomez et al., 2011; Tsai et
al., 2013; Chen et al., 2016; Kubota et al., 2021). Pretendendo reduzir a dose aos

tecidos ndo malignos e limitar a energia de radiacdo ao alvo tumoral, consideraveis
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avancos tecnologicos relacionados a RT foram realizados, tal como a radioterapia de
intensidade modulada (IMRT, do inglés Intensity Modulated Radiotherapy), que
proporcionou altas doses direcionadas de irradiagcdo ao alvo tumoral, e ainda assim,
protegia os tecidos circunjacentes saudaveis (Vergeer et al., 2009; Setton et al., 2012;
Lohia et al., 2014). Apesar de alguns estudos demonstrarem reducao na incidéncia da
necrose 6ssea (Caparrotti et al., 2017; Moon et al., 2017; Strojan et al., 2017), outros
nao observam reducdo significativa quando comparada a tecnologias anteriores
(Maesschalck et al., 2016; Kubota et al., 2021; Liao et al., 2021).

O conflito presente nesses estudos pode ser explicado pela multifatoriedade
envolvida na ocorréncia da ORN, da qual, a localiza¢do do tumor é um dos fatores
mais relevantes (Maesschalck et al., 2016; Kubota et al., 2021; Liao et al., 2021).
Dentre as neoplasias malignas de CP, os canceres de cavidade oral (CCO) sao os
mais prevalentes, além do sitio com maior risco para desenvolvimento de ORN devido
a proximidade aos OMM, visto que parte da energia de irradiacdo direcionada aos
CCO, geralmente sao incorporadas por esses 0sso0s, culminando em maior campo de
envolvimento e maior dose associada do que qualquer outra localizagéo na regiao de
CP, ainda que com o uso da IMRT (Kuhnt et al., 2016; Liao et al., 2021).

Mesmo nos poucos estudos que reportam baixos valores de incidéncia de ORN
através do uso dessa técnica, os CCO frequentemente estdo atrelados a maior parte
dos casos, tornando a realidade dos resultados de incidéncia contraditorios, uma vez
gue a presenca de coortes mistas, com canceres em diferentes localizacdes de CP,
dao poucos ou nenhum dado especifico para os pacientes com CCO (Owosho et al.,
2017; Wang et al., 2017; Kubota et al., 2021).

Fica evidente que mesmo com todo o avan¢o gerado pela IMRT, o real
beneficio na reducgéo da incidéncia e do risco da ORN em pacientes CCO sob essa
modalidade radioterapica ainda precisa ser esclarecido, o que permitira elucidar e
minimizar os potenciais fatores de risco associados, ajudando a prevenir a ORN e
melhorar o tratamento e a qualidade de vida dos pacientes com CCO. Sendo assim,
0 objetivo deste estudo foi definir a incidéncia de desenvolvimento de ORN dos
maxilares ap6s o tratamento com IMRT para CCO e avaliar os fatores de risco

correlacionados, através da realizagdo de uma revisdo sisteméatica da literatura.
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7 CONCLUSAO

Com este estudo podemos concluir que:

a) Baseado nos relatos passados e dada a populacdo deste estudo, a
incidéncia de 8% de ORN em pacientes com CCO tratados por IMRT;

b) A mandibula € o osso mais acometido pela ORN em pacientes com
CCO tratados por IMRT,;

c) Os subsitios orais mais envolvidos com a ORN em pacientes com CCO
tratados por IMRT foram assoalho bucal e lingua;

d) Mesmo com a utilizacdo da IMRT, doses acima de 60Gy estdo mais

relacionadas a casos de ORN.
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