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Resumo

Introdugdo: Mesmo com a melhora dos desfechos de tratamento com abordagens multimo-
dais, a dlvida sobre qual seria o melhor tratamento inicial para o cancer de cabeca e pescoco
localmente avancado ainda permanece sem resposta.

Objetivo: Mostrar a sobrevida global de uma grande coorte de pacientes com cancer de cabeca
e pescoco localmente avancado tratados em uma Unica instituicdo.

Material e método: Projetamos uma coorte de pacientes com cancer de cabeca e pescoco local-
mente avancado tratados em nossa instituicao nos Gltimos 15 anos. Para reunir uma grande
amostra de pacientes com tempo de seguimento adequado, foi realizada uma verificacao cru-
zada entre nosso banco de dados e o banco de dados da fundacao oncocentro de Sao Paulo.
Foram incluidos os pacientes com cancer de cabeca e pescoco, estadiamento clinico ou histo-
patoldgico Il ou IV, tratados com cirurgia seguida de radioterapia ou quimiorradioterapia ou
radioterapia isolada ou quimiorradioterapia isolada.

Resultados: Foram incluidos 796 pacientes com cancer de cabeca e pescoco localmente
avancado, sendo 88% do sexo masculino, 44% com idade > 60 anos e 76% no estagio IV. O tumor
estava localizado na cavidade oral (34%), orofaringe (27%), hipofaringe (17%) e laringe (17%).
Os grupos de tratamento foram quimiorradioterapia (39,7%), cirurgia seguida de radioterapia
ou quimiorradioterapia (26,3%), cirurgia seguida de radioterapia (18,5%) e radioterapia isolada
(15,5%). Comparando as variaveis clinicas entre os grupos de tratamento, foram observadas
diferencas significativas de idade e estagio clinico. Com uma mediana de tempo de seguimento
de 7,5 anos (1-16 anos) para toda a coorte, a sobrevida global em 5 e 10 anos foi de 34,8% e
28%. A sobrevida global em 5 e 10 anos foi de 16,7% e 12,2% para radioterapia isolada, 38,8%
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e 26,3% para cirurgia seguida de radioterapia, 28% e 16,6% para quimiorradioterapia e 37,3%
e 23,2% para cirurgia seguida de radioterapia ou quimiorradioterapia. O estagio IV (p=0,03) e
a radioterapia isolada (p=0,05) apresentaram pior sobrevida na analise multivariada. Grupos
cirurgicos versus quimiorradioterapia nao apresentaram diferenca significante para a sobrevida
global.

Conclusdo: O presente estudo € a maior coorte de cancer de cabeca e pescoco localmente
avancado de pacientes brasileiros para avaliacao dos desfechos do tratamento. Embora hou-
vesse diferencas clinicas significativas entre os grupos cirrgico e radioterapico, a cirurgia ou
a quimiorradioterapia, como tratamento inicial, ndo apresentaram diferencas significantes em
relacdo a sobrevida.

© 2019 Associacao Brasileira de Otorrinolaringologia e Cirurgia Cérvico-Facial. Publicado
por Elsevier Editora Ltda. Este é um artigo Open Access sob uma licenca CC BY (http://

creativecommons.org/licenses/by/4.0/).

Introducao

Nos Estados Unidos, o cancer de cabeca e pescoco repre-
senta 3% de todos os canceres.? De acordo com dados
do Instituto Nacional do Cancer (INCA) brasileiro, em 2017
houve aproximadamente 23.000 novos casos de cancer de
cabeca e pescoco.? Apesar da melhoria dos desfechos com o
tratamento multimodal para a doenca localmente avancada,
ainda ha uma alta taxa de mortalidade para a doenca.?*”
As opcodes de tratamento para doenca localmente avancada
tradicionalmente incluem cirurgia seguida de radiotera-
pia adjuvante (C+RT) ou quimiorradioterapia adjuvante
(C + QRT) ou apenas QRT.? O uso de quimioterapia combinada
com radiacdo, em ambos os cenarios clinicos (adjuvante ou
exclusivo), tem aumentado desde a publicacao de ensaios
clinicos randomizados nas ultimas décadas.’”’ Em geral,
esses estudos mostram um beneficio significativo no con-
trole locorregional, sobrevida livre de doenca e sobrevida
global e aumento da toxicidade aguda e tardia.>° No estudo
de referéncia conduzido pelo Radiation Therapy Oncology
Group (RTOG), houve uma melhoria na taxa de sobrevida
global com QRT vs. RT isolada (p=0,001), com uma mediana
de seguimento de 10 anos.? Outro problema que envolve o
manejo do CCPLA é a auséncia de um estudo com desenho
adequado que compare a cirurgia isolada versus a QRT como
tratamento inicial.'®"

Como consequéncia, mesmo com a melhoria nos des-
fechos do tratamento com as abordagens multimodais, a
questao sobre se a QRT produz resultados comparaveis
ao tratamento cirdrgico com um seguimento prolongado
permanece controversa.’” A escassez de dados com boa
qualidade que comparem essas diferentes modalidades de
tratamento para o CCPLA resultou em escolhas variadas para
o tratamento inicial.'>'* Na pratica clinica, oncologistas
especializados em radioterapia e cirurgidoes sao colocados
diariamente frente a frente para decidir qual é a melhor
opcao de tratamento em relacao a sobrevida dos pacientes
com CCPLA."

A decisao sobre a selecdo para o tratamento primario
requer uma equipe multidisciplinar.’? Os principais fatores

a serem considerados para a decisao sao o local do tumor
primario, a extensao da doenca, a idade, as comorbidades,
a preferéncia do paciente e a morbidade de cada aborda-
gem de tratamento.' A escolha da terapia inicial também
deve considerar a experiéncia e a tecnologia disponiveis na
instituicdo médica.'®

Em cenarios clinicos como aqueles em que nao ha ensaio
clinico randomizado para orientar a tomada de decisao na
pratica clinica, informagdes de grandes bancos de dados com
um longo tempo de seguimento podem ajudar a esclarecer
as questoes clinicas. No entanto, ha evidéncias limitadas de
paises em desenvolvimento que descrevem os resultados do
tratamento do CCPLA.

No Brasil, existe um banco de dados nacional com regis-
tros de cancer mantido pelo governo federal. Esse banco
de dados nacional esta vinculado a bancos de dados regi-
onais menores. Nossa instituicdo esta incluida no banco
de dados da fundacdo oncocentro de Sao Paulo (FOSP),'”
um desses bancos de dados regionais. Dessa forma, com
base nos registros identificados nos Ultimos 15 anos de
cancer de cabeca e pescoco tratados em nossa instituicao
e no banco de dados da FOSP," elaboramos um estudo
de coorte para avaliar a sobrevida de pacientes com
CCPLA tratados em uma Unica instituicdo de um pais em
desenvolvimento.

Método

Este estudo de coorte foi desenhado para avaliar a sobre-
vida global de pacientes com CCPLA tratados em uma Unica
instituicdo. Para reunir uma grande amostra de pacientes
com cancer de cabeca e pescoco (CCP) com tempo de segui-
mento adequado, incluimos pacientes tratados nos ultimos
15 anos em nossa instituicdo. Para garantir um tempo de
seguimento adequado, cruzamos nosso banco de dados com
o banco de dados da FOSP."” Essa instituicao esta vincu-
lada a Secretaria de Salde do Estado de Sao Paulo, que
recebe dados sobre cancer de hospitais estaduais por meio
de centros regionais denominados Registros Hospitalares de
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Cancer. Configura uma coorte de dados secundarios, uma vez
que os individuos diagnosticados e tratados no hospital sao
avaliados pelo resto de suas vidas por meio de seguimento
anual, apos identificacao e coleta de informacdes de seus
prontuarios.

Padrées éticos

O site da FOSP é de dominio publico, com o objetivo
de permitir aos profissionais de salde tabulacdes e ana-
lises especificas, de acordo com seus interesses e suas
necessidades.’® Portanto, o presente estudo ndo preci-
sou de aprovacao do comité de ética local. Todos os
dados obtidos para este artigo vieram do cruzamento entre
os dados dos pacientes tratados em nossa instituicao e
dos pacientes registrados no banco de dados publico da
FOSP."”

Processo de analise

As informacdes foram filtradas, limitou-se o periodo de tra-
tamento de 2000 a 2014, e aos casos de cancer de cabeca
e pescoco que se referem a CID **C00 a C14’’ e *'C30
a €32, de acordo com a Classificacao Estatistica Inter-
nacional de Doencas e Problemas Relacionados a Salde
(CID 10). Foram incluidos apenas os pacientes com diag-
nostico histolégico de cancer de cabeca e pescoco com
estadiamento clinico ou patologico Il ou IV tratados com
cirurgia, seguida de tratamento adjuvante ou tratados com
radioterapia ou quimiorradioterapia isolada. Em relacdo ao
cronograma de radioterapia, apenas o fracionamento con-
vencional foi incluido. Para reduzir a influéncia da dose de
radioterapia, foram considerados apenas casos com doses
superiores a 60 Gy para radioterapia adjuvante e doses supe-
riores a 69,8 Gy para radioterapia isolada ou combinada com
quimioterapia. Durante esse periodo, diferentes técnicas de
radiacao foram usadas; portanto, técnicas de radioterapia
convencional, conformacional e modulada por intensidade
foram incluidas. Foram excluidos pacientes com doenca
metastatica (estagio clinico IVC), ou pacientes com doenca
inicial (Estagio clinico I-1l), pacientes tratados com quimi-
oterapia de inducao ou quimioterapia sem cisplatina, ou
pacientes tratados com hiperfracionamento ou radioterapia
hipofracionada.

As analises foram baseadas nas informagoes contidas no
banco de dados, como idade, sexo, morfologia da doenca,
topografia, estagio clinico, tratamentos, tempo de segui-
mento e obito. Os casos foram categorizados pelo tipo inicial
de tratamento: radioterapia isolada (RT); radioterapia adju-
vante (C+RT); quimiorradioterapia adjuvante (C+QRT); e
quimiorradioterapia (QRT).

Os pacientes submetidos a radioterapia de 2000 a 2008
foram tratados pela técnica de tratamento convencional
(2DRT), com doses de 60Gy a 70Gy. Pacientes submetidos
a cirurgia recebem entre 60 e 66 Gy, depende dos achados
histopatoldgicos, e pacientes tratados apenas com RT ou
QRT variam entre 69,2 Gy e 70,9 Gy. Desde 2009, tratamen-
tos com radioterapia conformacional (3D-RT) e radioterapia
de intensidade modulada (IMRT) sao aplicados com as mes-

mas doses na maioria dos pacientes. Todos os pacientes
foram tratados com um acelerador linear ou uma maquina de
cobalto. Os volumes de tratamento de radioterapia seguiram
as diretrizes de tratamento de acordo com o local da doenca
durante o periodo. A quimioterapia era do tipo baseada em
cisplatina a cada trés semanas, com 100 mg/m? na maioria
dos casos e, quando necessario, em cisplatina semanal com
30mg/m?.

Analise estatistica

As curvas de sobrevida foram criadas com os pacotes do
software R Commander e Survival, que consiste em um
ambiente de programacdo livre para computacdo estatis-
tica e grafica. A analise da sobrevida foi feita a partir do
fim do tratamento radioterapico até a morte do paciente
ou a Ultima informacdo disponivel. A analise de sobre-
vida foi feita pelo método estimador de Kaplan-Meier. A
técnica stepwise de Cox foi usada para a analise multi-
variada. A hazard ratio (HR) foi calculada com o modelo
de regressao que permite a avaliacdo das variaveis inde-
pendentes, assim como sua relevancia em um conjunto
de outros parametros. Fatores prognosticos reconhecidos
foram incluidos na analise multivariada: idade (> 60 ou < 60
anos), sexo (masculino ou feminino), estagio clinico (esta-
gio IV ou estagio lll), tratamento inicial (RT, QRT, C+RT,
C+QRT) e localizacao do tumor (cavidade oral, orofaringe,
hipofaringe, laringe, nasofaringe e seio maxilar). Valores
de p <0,05 e IC95% foram considerados estatisticamente
significantes.

Resultados

Em nosso banco de dados, entre 2000-2015, cerca de
7.000 pacientes receberam tratamento radioterapico. A
verificacdo cruzada de nosso banco de dados com o banco
de dados da FOSP resultou em 6.115 pacientes submeti-
dos a radioterapia com seguimento de mais de um ano.
Em relacdo aos pacientes com CCP, em geral identifica-
mos 990 com o diagndstico de CCP e 796 pacientes com
CCPLA (estagio clinico Ill e IV) e um seguimento com mais de
um ano.

Portanto, o presente estudo incluiu 796 pacientes com
CCPLA tratados nos Ultimos 15 anos em nossa instituicao.
A figura 1 descreve as razdes e o numero de pacientes
excluidos do estudo de acordo com nossos critérios de
inclusdo. Em todo o periodo, o tratamento mais usado
foi a QRT (39,7%), C+QRT (26,3%), C+RT (18,5%) e RT
(15,5%). Durante o periodo, houve aumento na indicacdo
de RT, QRT e C+QRT, como descrito na tabela 1. Em
geral, o local anatomico mais comum foi a cavidade oral
(34%), orofaringe (27%), hipofaringe (17%) e laringe (17%)
(fig. 2).

O subtipo histolégico mais frequente em todos os gru-
pos foi o carcinoma espinocelular (CEC) (96%). Na avaliacao
da distribuicdo das variaveis clinicas entre os grupos
de tratamento, houve uma diferenca significante, houve
mais pacientes no estagio clinico IV em ambos os gru-
pos RT e pacientes mais jovens com estagio clinico (lll)
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6115 pacientes tratados por radioterapia

com seguimento entre 2000-2015

Excluidos:
5165 pacientes com outros

990 pacientes com cancer de cabega e
pescogco tratados por radioterapia entre

2000-2015 e com seguimento

diagndsticos que ndo o cancer
de cabeca e pescoco

Excluidos:
94 casos de cancer de cabeca e pescoco

796 casos de CCPLA no estégio clinico
III/IV tratados com radioterapia e
com seguimento

no estagio clinico IVC; 100 casos de cancer de
cabeca e pescogo no estagio clinico I-I1B

Figura 1

Fluxograma dos pacientes incluidos no estudo.

Tabela 1 Caracteristicas do paciente e do tumor de acordo com os tipos de tratamento
RT isolada C+RT C+QRT
n % n % n % n %

Idade

<60 51 41,5 80 54,4 197 62,3 135 64,3

> 60 72 58,5 67 45,6 119 37,7 75 35,7
Sexo

Masculino 104 84,6 124 84,4 291 92,1 185 88,1

Feminino 19 15,4 23 15,6 25 7,9 25 11,9
Estdgio

1] 25 20,3 46 31,3 54 17,1 54 25,7

\% 98 79,7 101 68,7 262 82,9 156 74,3
Periodo

2000-2004 28 27,2 42 31,6 51 19,0 33 18,6

2005-2009 27 26,2 57 42,9 74 27,6 63 35,6

2010-2014 48 46,6 34 25,6 143 53,4 81 45,8
Local

Cavidade oral 39 31,7 63 42,9 97 30,7 73 34,8

Orofaringe 43 35,0 19 12,9 107 33,9 44 21,0

Hipofaringe 18 14,6 19 12,9 57 18,0 44 21,0

Nasofaringe 7 5,7 1 0,7 26 8,2 3 1,4

Laringe 16 13,0 45 30,6 29 9,2 46 21,9
Histologia

Carcinoma espinocelular 117 95,1 140 95,2 308 97,5 202 96,2

Outros 6 4,9 7 4,8 8 2,5 8 3,8
Tempo de seguimento para o tratamento (anos) 7,6 7,2 6,1 7,4

nos grupos cirtrgicos (p <0,05). Em relacdo ao local do
tumor, observou-se diferenca significante, a orofaringe foi
o local mais frequente nos grupos RT e QRT, enquanto
a laringe foi mais frequente nos grupos cirlrgicos (p
<0,05).

Em toda a coorte, a mediana do seguimento foi de 7,5
anos (um a 18). Nao houve diferenca significante no tempo

de seguimento entre os grupos de tratamento (tabela 1). Em
geral, a sobrevida global (5G) em 5 anos foi de 34,8% e em 10
anos foi de 29,9% (fig. 3). No grupo RT, com 123 pacientes,
aSGem 5 e 10 anos foi de 16,7% e 12,2%, respectivamente.
Para o grupo C+RT, a SG foi de 38,8% em 5 anos e 26,3%
em 10 anos. Para o grupo QRT, a SG foi de 28% em 5 anos
e de 16% em 10 anos. Finalmente, o grupo C + QRT apresen-
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Figura 2  Caracteristicas dos pacientes de acordo com o local do tumor e sexo.
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da modalidade de tratamento.

tou uma taxa de SG em 5 anos de 37% e 23% em 10 anos,
respectivamente.

Na analise multivariada (tabela 2), os parametros idade
e sexo nao apresentaram significancia, respectivamente. O
estadiamento clinico IV teve baixa sobrevida, com p=0,045
e hazard ratio (HR) de 1,386 (IC95%: 1,1-1,9). Em relacao
aos grupos de tratamento, a RT isolada apresentou a pior
taxa de SG, seguida pelo grupo QRT (HR=2,298 e p <0,0001),
C+RT (HR=3,220 e p <0,0001) e C+QRT (HR=3,650, p
<0,0001). Quando o grupo RT foi excluido, e comparamos
apenas os trés grupos (C+RT vs. C+QRT vs. QRT), nao foi
observada diferenca significante. Finalmente, em relacao ao
local do tumor, houve uma menor taxa de SG para a hipofa-
ringe, seguida pela orofaringe, cavidade oral, nasofaringe e
laringe, com tendéncia a significancia (tabela 2).

Discussao

Nas ultimas décadas, houve uma mudanca na estratégia de
tratamento para o CCPLA. Durante esse periodo, o nimero
de pacientes submetidos a radioterapia e quimioterapia
aumentou e o nimero de pacientes tratados com cirurgia
diminuiu.®1%20

A mudanca no manejo do CCPLA tem sido apoiada desde a
publicacdo de uma metanalise individual de pacientes.” Em
2000, Pignol et al. identificaram 63 estudos (10.741 paci-
entes) que comparavam o tratamento locorregional com e
sem quimioterapia. O tratamento combinado resultou em
uma hazard ratio combinada de morte de 0,90 (IC 95%: 0,85-

Sobrevida global de toda a coorte de pacientes com cancer de cabeca e pescoco localmente avancado, independente

0,94, p <0,0001), correspondeu a um beneficio de sobrevida
absoluta de 4% em 2 e 5 anos a favor da quimioterapia.’

Atualmente, varias diretrizes, inclusive a da American
Society of Clinical Oncology (ASCO), consideram o trata-
mento combinado apropriado para a maioria dos pacientes
com tumores T3 e T4, sem invasao dos tecidos moles pela
cartilagem.”

0 manejo do CCPLA é um problema clinico significa-
tivo, com uma taxa ruim de sobrevida de 5 anos, que
nao ultrapassa 50%, a despeito do tratamento multimodal.’
Muitos estudos mostraram que a experiéncia do profis-
sional médico, o tratamento baseado em diretrizes, as
instalacdes com alto volume de atendimentos, o apoio
multidisciplinar, a disponibilidade de infraestrutura e o
status socioeconémico do paciente podem afetar os resul-
tados terapéuticos.''®2" Faltam estudos com informacées
sobre os pacientes de paises em desenvolvimento com
CCPLA tratados com os recursos disponiveis. Portanto,
nosso objetivo ao fazer este estudo de coorte foi ava-
liar o resultado do tratamento em relacdo a sobrevida
global em uma grande coorte de pacientes brasileiros
atendidos em um servico publico e com um longo segui-
mento, para identificar quaisquer diferencas entre a cirurgia
(C+RT ou C+QRT) e abordagens conservadoras de 6rgaos
(QRT ou RT).

Os desfechos observados em nossa coorte confirmam essa
sobrevida ruim num seguimento de longo prazo. Em geral,
a taxa de sobrevida em 5 e 10 anos foi de cerca de 35%
e 18%, independentemente da modalidade de tratamento
escolhida como tratamento inicial (fig. 3). E dificil comparar
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Tabela 2 Analise de regressdao multivariada de Cox para sobrevida global

n % HR IC 95% p-valor
Idade (= 60) Inferior - Superior
<60 463 58,2 1,144 0,867 - 1,509 0,343
> 60 333 41,8
Sexo (Masculino)
Masculino 704 88,4 1,517 0,932 - 2,468 0,093
Feminino 92 11,6
Estdgio (Estdgio 4)
11 179 22,5 1,386 1,17 - 1,908 0,045
v 617 77,5
Tratamento (RT)
RT 123 15,5 - - -
C+RT 147 18,5 3,220 2,111 - 4,909 <0,0001
QRT 316 39,7 2,298 1,549 - 3,409 <0,0001
C+QRT 210 26,4 3,650 2,366 - 5,627 <0,0001
Local do tumor (hipofaringe)
Hipofaringe 138 17,3 - -
Cavidade oral 272 34,2 50 0,719 - 1,531 0,802
Orofaringe 213 26,8 35 0,691 - 1,552 0,866
Seio Maxilar 37 4,6 95 0,488 - 3,987 0,534
Laringe 136 17,1 98 0,959 - 2,664 0,072

esse resultado com estudos randomizados, principalmente
devido a inclusao de muitos pacientes com sitios anatomi-
cos mistos e estagio IV (doenca irressecavel). No entanto,
se olharmos para os desfechos dos tratamentos dos diversos
estudos, inclusive na doenca irressecavel, nossos resultados
estdao de acordo com a literatura. Por exemplo, Aldens-
tein et al. conduziram um estudo randomizado que testou
a adicao de quimioterapia a radioterapia em pacientes com
CCPLA irressecavel.’ Os pacientes foram randomizados para
uma Unica exposicao de radiacao fracionada por dia (70 Gy a
2 Gy/d); ou radioterapia idéntica com uso concomitante de
cisplatina em bolus, administrada nos dias 1, 22 e 43. Entre
1992 e 1999, 295 pacientes foram randomizados. Com uma
mediana de seguimento de 41 meses, a SG de 3 anos para a
RT foi de 23%, comparada com 37% para a QRT B (p=0,014).°

Embora este estudo abranja um periodo extenso, em
nossa instituicao seguimos as diretrizes da National Com-
prehensive Cancer Network (NCCN). No Brasil, a NCCN é a
mais usada (70%)*? e, desse modo, durante esse periodo,
pacientes com risco intermediario de recidiva local, ou seja,
invasao perineural, invasao linfatico-vascular e T3/T4, rece-
beram RT adjuvante. Pacientes com presenca de margens
positivas, extensao extracapsular ou linfonodo positivo rece-
beram QRT adjuvante. Os resultados dos grupos cirirgicos
foram similares a outros estudos relatados na literatura. Em
um estudo retrospectivo multicéntrico que incluiu 176 paci-
entes com cancer de laringe, 65 (37%) com o estagio clinico
lll, 51 foram submetidos a tratamento de preservacao de
orgaos e 14 foram submetidos a laringectomia.”® Dos 111
pacientes com estagio clinico IV, 42 foram tratados com
tratamento nao cirlrgico e 69 foram submetidos a laringec-
tomia total. A sobrevida global em 3 anos foi de 58% para o

Estagio Il e 42% para o Estagio IV. A escolha do tratamento
nao influenciou a sobrevida para os estagios Ill (p=0,56) e
IV (p=0,93). No entanto, houve uma tendéncia de melhores
desfechos com o tratamento cirlrgico, especialmente em
pacientes com doenca avancada.'®

Apesar da incorporacao do conceito de tratamento mul-
timodal, ainda ha consideravel discussao sobre as melhores
estratégias de tratamento para pacientes com CCPLA.'217:20
A cirurgia primaria passou por uma revitalizacdo recente
com o advento de novas técnicas cirGrgicas e um melhor
conhecimento da biologia tumoral.?' Embora a indicacio da
QRT tenha aumentado nas ultimas décadas, alguns auto-
res tém questionado a preservacao de 6rgaos e a sobrevida
desses pacientes com um periodo longo de seguimento.?
Na avaliacao de nossos dados, a sobrevida alcancada pela
QRT é comparavel a do grupo cirurgico, independente do
tratamento adjuvante usado. No entanto, com um longo
seguimento (acima de 5 anos), nossos dados mostraram uma
tendéncia de reducado de sobrevida na QRT. Na nossa opi-
nido, essa tendéncia esta relacionada a idade e estagio mais
avancados no grupo QRT.

Consequentemente, quando os grupos de tratamento
foram colocados na analise multivariada pelo estimador de
Cox, houve um melhor desempenho da intervencao cirur-
gica, seguida pela QRT, e o pior desempenho para sobrevida
no grupo RT isolada.

Os grupos QRT e RT sofreram viés de selecdo com estagio
clinico mais avancado (IV) quando comparados aos grupos
cirtrgicos. O viés de selecao é natural para o CCPLA, uma
vez que esses tumores sdo irressecaveis, ou os pacientes
tém idade avangada ou nao tém condicbes clinicas para
suportar o procedimento cirlrgico e, portanto, sao mais
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bem tratados pela QRT ou RT. Para pacientes selecionados
para tratamento nao cirlrgico, nossos dados deixam clara
a necessidade de uma selecao adequada de pacientes para
receber o tratamento combinado. A necessidade de incorpo-
rar a quimioterapia ao esquema de radioterapia para esse
tipo de paciente é demonstrada pela brutal diferenca de
sobrevida em cinco e dez anos, de aproximadamente 2,5
vezes, com uma diferenca absoluta de 10%. Esses resultados
reforcam a necessidade de discussao multidisciplinar para
garantir melhores resultados de sobrevida global para esses
pacientes.

Nosso estudo tem algumas ressalvas: primeiro, trata-
-se de um estudo retrospectivo de pacientes tratados em
uma Unica instituicdo. Para reunir uma grande amostra de
pacientes com CCPLA com longo tempo de seguimento,
combinamos nossos dados com os dados de seguimento da
FOSP. Devido a isso, infelizmente nao obtivemos dados sobre
toxicidade, controle local e tratamento de resgate desses
pacientes. No entanto, acreditamos que, em geral, este
trabalho representa os desfechos do CCPLA tratados em hos-
pitais de cancer estruturados no Brasil.

Conclusao

O presente estudo constitui a maior coorte de pacien-
tes brasileiros com CCPLA com o objetivo de avaliar os
desfechos do tratamento. Embora existam diferencas clini-
cas significativas entre os grupos cirurgico e radioterapico,
tais como idade, estagio clinico e sitio do tumor, nos-
sos resultados nao mostram diferencas significantes para a
sobrevida entre os tratamentos cirirgicos como abordagem
inicial em comparacao com a QRT. No entanto, a RT iso-
lada apresentou a pior sobrevida em comparacao com outras
opc¢odes de tratamento. Esses dados chamam a atencao para a
discussao multidisciplinar sobre selecionar adequadamente
os pacientes para a QRT. A selecdao também é critica para
pacientes com estagio clinico IV e tumores na hipofaringe,
uma vez que essas variaveis apresentaram a pior sobre-
vida na analise multivariada. Em geral, os resultados do
tratamento de uma coorte de pacientes brasileiros foram
comparaveis as taxas de sobrevida de estudos randomiza-
dos, inclusive a doenca irressecavel. Mais estudos devem ser
feitos para criar indicadores de qualidade Uteis na selecao
adequada de pacientes com CCPLA para as diferentes opcoes
de tratamento.

Conflitos de interesse

Os autores declaram nao haver conflitos de interesse.

Referéncias

1. American Cancer Society [Internet]. Cancer Facts & Figures
2010. Atlanta. 2010 [Accessed 8 October 2018]. Available from:
https://www.cancer.org/research/cancer-facts-statistics/all-
-cancer-facts-figures/cancer-facts-figures-2010.html.

2. Pfister DG, Laurie SA, Weinstein GS, Mendenhall WM, Adels-
tein DJ, Ang KK, et al. American Society of Clinical Oncology
Clinical Practice Guideline for the Use of Larynx-Preservation
Strategies in the Treatment of Laryngeal Cancer. J Clin Oncol.
2006;24:3693-704.

3. Instituto Nacional do Cancer (BR) [Internet]. Rio de Janeiro:
Estimativa 2018. [Accessed 9 October 2018]. Available from:
http://www.inca.gov.br/estimativa/2018/.

4. Forastiere A, Koch W, Trotti A, Sidransky D. Head and Neck
Cancer. N Engl J Med. 2001;345:1890-900.

5. Blanchard P, Baujat B, Holostenco V, Bourredjem A, Baey C,
Bourhis J, et al. Meta-analysis of chemotherapy in head and
neck cancer (MACH-NC): a comprehensive analysis by tumour
site. Radiother Oncol. 2011;100:33-40.

6. Pignon JP, Le Maitre A, Maillard E, Bourhis J, MACH-NC Col-
laborative Group. Meta-analysis of chemotherapy in head and
neck cancer (MACH-NC): an update on 93 randomised trials and
17,346 patients. Radiother Oncol. 2009;92:4-14.

7. Pignon JP, Bourhis J, Domenge C, Designé LL. MACH-NC
Collaborative Group Chemotherapy added to locoregional tre-
atment for head and neck squamous-cell carcinoma: three
meta-analyses of updated individual data. Meta-Analysis of Che-
motherapy on Head and Neck Cancer. Lancet. 2000;355:949-55.

8. Forastiere AA, Zhang Q, Weber RS, Maor MH, Goepfert H, Pajak
TF, et al. Long-term results of RTOG 91-11: a comparison of
three nonsurgical treatment strategies to preserve the larynx
in patients with locally advanced larynx cancer. J Clin Oncol.
2013;31:845-52.

9. Adelstein DJ, Li Y, Adams GL, Wagner H Jr, Kish JA, Ensley JF,
et al. An intergroup phase Ill comparison of standard radiation
therapy and two schedules of concurrent chemoradiotherapy in
patients with unresectable squamous cell head and neck cancer.
J Clin Oncol. 2003;21:92-8.

10. Karlsson TR, Al-Azzawe M, Aziz L, Hurman D, Finizia C. Survival
outcome depending on different treatment strategies in advan-
ced stages lll and IV laryngeal cancers: an audit of data from two
European centres. Eur Arch Otorhinolaryngol. 2014;271:547-54.

11. Wolf GT, Hong K, Fisher S. The Department of Veterans Affairs
Laryngeal Cancer Study Group: Induction chemotherapy plus
radiation compared with surgery plus radiation in patients with
advanced laryngeal cancer. N Engl J Med. 1991;324:1685-90.

12. Saloura V, Langerman A, Rudra S, Chin R, Cohen EEW. Multidis-
ciplinary care of the patient with head and neck cancer. Surg
Oncol Clin N Am. 2013;22:179-215.

13. Yamazaki H, Suzuki G, Nakamura S, Hirano S, Yoshida K,
Konishi K, et al. Radiotherapy for locally advanced resectable
T3-T4 laryngeal cancer—does laryngeal preservation strategy
compromise survival? J Radiat Res (Tokyo). 2018;59:77-90.

14. MacKenzie RG, Franssen E, Balogh JM, Gilbert RW, Birt D, David-
son J. Comparing treatment outcomes of radiotherapy and
surgery in locally advanced carcinoma of the larynx: a compa-
rison limited to patients eligible for surgery. Int J Radiat Oncol
Biol Phys. 2000;47:65-71.

15. List MA, Stracks J, Colangelo L, Butler P, Ganzenko N, Lundy D,
et al. How Do head and neck cancer patients prioritize tre-
atment outcomes before initiating treatment? J Clin Oncol.
2000;18:877-84.

16. Chen AY, Fedewa S, Pavluck A, Ward EM. Improved survival
is associated with treatment at high-volume teaching facili-
ties for patients with advanced stage laryngeal cancer. Cancer.
2010;116:4744-52.

17. FOSP [Internet]. Download de Arquivos FOSP: Banco FOSP
ref. ano 2015. [accessed October 9, 2018]. Available from:
http://www.fosp.gov.br/publicacoes/downloadarquivos.

18. FOSP [Internet]. Acesso ao Banco de Dados. FOSP. [acces-
sed October 9, 2018]. Available from: http://www.fosp.gov.br/
publicacoes/acessobancodados.

19. Silver CE, Beitler JJ, Shaha AR, Rinaldo A, Ferlito A. Cur-
rent trends in initial management of laryngeal cancer: the
declining use of open surgery. Eur Arch Otorhinolaryngol.
2009;266:1333-52.


http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0210

F.M. Santos, G.A. Viani and J.F. Pavoni

20. Lefebvre JL. Candidates for larynx preservation: the next step? ping country: A survey-based study in Brazil. J Cancer Policy.
Oncologist. 2010;15 Suppl 3:30-2. 2017;13:18-23.

21. Chen AY, Pavluck A, Halpern M, Ward E. Impact of treating faci- 23. Sanabria A, Domenge C, D’cruz A, Kowalski LP. Organ preser-
lities” volume on survival for early-stage laryngeal cancer. Head vation protocols in developing countries. Curr Opin Otolaryngol
Neck. 2009;31:1137-43. Head Neck Surg. 2010;18:83-8.

22. Chaves ALF, Carvalho AL, Sanabria A, Trivedi NP, Ferrigno R,
Kowalski LP. Head and neck cancer treatment in a develo-

10


http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(20)30161-9/sbref0230

	Avaliação da sobrevida de pacientes com câncer de cabeça e pescoço localmente avançado tratados em um único centro
	Introdução
	Método
	Padrões éticos
	Processo de análise
	Análise estatística

	Resultados
	Discussão
	Conclusão
	Conflitos de interesse
	Referências


