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RESUMO

Silva, José Lucas Barbosa. Avaliacdo quantitativa e qualitativa dos disturbios olfatérios em
pacientes com cancer de cabeca e pescoco. 2022. 82 paginas. Tese (Doutorado em Ciéncias

da Saude). Londrina: Centro de Ciéncias da Saude, Universidade Estadual de Londrina.

INTRODUCAO: O olfato é um importante sentido para a nutricdo e uma boa qualidade de
vida. Alguns tipos de cancer podem causar disturbios olfatérios como parte da sindrome
paraneoplasica. Ndo existem dados consistentes sobre transtornos do olfato em pacientes
com malignidades de cabeca e pescoc¢o ndo submetidos a nenhuma modalidade terapéutica.
Além disso, existem poucos estudos sobre o impacto da radioterapia e da quimioterapia na
fungéo olfatoria de pacientes com cancer de cabeca e pescogco. OBJETIVOS: O objetivo
desse estudo consistiu em avaliar se pacientes com cancer de cabeca e pescoco, sem
nenhum tratamento prévio, apresentam transtornos de olfato. Procurou-se também calcular o
impacto da radioterapia e da quimioterapia na fungéo olfatoria de pacientes com malignidades
em cabeca e pescoco e a frequéncia de episédios de fantosmia e parosmia nesses individuos.
METODOS: Incluiram-se pacientes com cancer de cabeca e pescoco provenientes do
Hospital do Cancer de Londrina. Os participantes foram divididos em dois grupos: radioterapia
isolada e quimioterapia concomitante. As avaliacdes foram realizadas antes do inicio da
radioterapia e 1,3 e 6 meses apods o seu término. A fungéo olfatdria foi analisada por meio de
uma escala visual analdgica e do Teste de Identificacdo do Olfato da Universidade da
Pensilvania. Um subgrupo de pacientes virgens de tratamento teve o olfato comparado com
controles pareados. RESULTADOS: A func¢éao olfatéria de individuos com céncer de cabeca
e pescoco foi significativamente inferior em comparacdo aos controles normais [UPSIT grupo
cancer = 22,9 (IC 95% 20,5 — 25,4) versus UPSIT controles = 29,1 (IC 95% 26,9 — 31,3)]. Mais
de 90% dos pacientes com malignidades de cabeca e pescoco apresentaram distarbio
olfatério antes do tratamento. A radioterapia associada a quimioterapia causou prejuizo no
olfato no primeiro més apdés a irradiacdo, sem recuperacdo completa até 6 meses apos o
término do tratamento (p < 0,001). A média do teste olfatério ndo diferiu significativamente
entre os pacientes tratados com radioterapia isolada (p = 0,19). Distarbios qualitativos do
olfato ocorreram em 32,6% dos pacientes. A presenca dessas alteracbes nao se correlacionou
com pior desfecho olfatério. CONCLUSAQ: Altera¢bes do olfato podem ser detectadas em
mais de 90% dos pacientes com cancer de cabega e pescoco quando avaliados por meio de
um teste olfatério validado. A radioterapia associada a quimioterapia causa prejuizo olfatério
nos pacientes com malignidades de cabeca e pescogo entre 1 a 6 meses apos o tratamento.
Aproximadamente um ter¢co dos pacientes reportam episodios de fantosmia ou parosmia apés

a irradiagéo.



Descritores: Anosmia; Modalidades sensoriais; Radioterapia de alta energia;
Antineoplasicos; Quimioterapia Combinada; Carcinoma de células escamosas de cabeca e

pPescoco;



SUMMARY

Silva, José Lucas Barbosa. Quantitative and qualitative assessment of olfactory disorders in
patients with head and neck cancer. 2022. 82 pages. Thesis (Doctorate in Health Sciences).

Londrina: “Centro de Ciéncias da Saude, Universidade Estadual de Londrina”.

INTRODUCTION: Smell is an essential sense for nutrition and good quality of life. Some
cancers can cause olfactory disorders as part of the paraneoplastic syndrome. There are no
consistent data on olfactory disorders in patients treatment-naive with head and neck
malignancies. In addition, there are few studies on the impact of radiotherapy and
chemotherapy on the olfactory function of individuals with head and neck cancer.
OBJECTIVES: This study aimed to assess whether treatment-naive patients with head and
neck cancer have olfactory disorders. We also sought to calculate the impact of radiotherapy
and chemotherapy on the olfactory function of patients with head and neck malignancies and
the frequency of episodes of phantosmia and parosmia in these patients. METHODS:
Individuals with head and neck cancer from the “Hospital do Cancer de Londrina” were
included. Participants were divided into two groups: radiotherapy alone and concurrent
chemotherapy. Assessments were performed before the start of radiotherapy and 1, 3, and 6
months after its completion. Olfactory function was analyzed using a visual analogue scale and
the University of Pennsylvania Smell Identification Test. A subgroup of treatment-naive
patients had olfactory function compared to matched controls. RESULTS: The smell of
individuals with head and neck cancer was significantly lower compared to normal controls
[UPSIT cancer = 22.9(Cl 95%: 20.5-25.4) vs. UPSIT controls = 29.1(Cl 95%: 26.9-31.3);
p<0.001]. More than 90% of patients with head and neck malignancies had an olfactory
disorder before treatment. Radiotherapy associated with chemotherapy caused impairment of
smell in the first month after irradiation, with no complete recovery until 6 months after the end
of treatment (p < 0.001). The olfactory test mean did not differ significantly between patients
treated with radiotherapy alone (p = 0.19). Qualitative disorders of smell occurred in 32.6% of
participants. The presence of these alterations was not correlated with a worse olfactory
outcome. CONCLUSION: Smell alterations can be detected in more than 90% of patients with
head and neck cancer when evaluated using a validated olfactory test. Radiotherapy
associated with chemotherapy causes olfactory impairment in patients with head and neck
malignancies between 1 to 6 months after treatment. Approximately one-third of patients report

episodes of phantosmia or parosmia after irradiation.

Descriptors: Anosmia; Modalities, Sensorial; Radiotherapy, High-energy; Antineoplastic

Agents; Drug Therapy, Combination; Squamous Cell Carcinoma of Head and Neck.
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Esta tese est4 de acordo com as seguintes normas, em vigor no momento desta publicagao:

Referéncias: adaptado de International Committee of Medical Journals Editors (Vancouver).
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1 Introducéao

O olfato é um importante sentido para a nutricio e uma boa qualidade de vida(1-4). A
apreciacao dos sabores e de aromas agradaveis dependem do adequado funcionamento do
sistema olfatorio(5). Ao mesmo tempo, o olfato € um importante sentido para a seguran¢a dos
pacientes, por exemplo quanto a ingestdo de alimentos estragados ou a detec¢éo de fumaca
e gases toxicos(1).

Muitas doencas cursam com distirbios do olfato, entre elas estdo a rinossinusite crénica,
doenca de Alzheimer, depressdo, doenca de Parkinson e as infec¢cdes de vias aéreas
superiores (2,6—10). Recentemente, alguns tipos de cancer, tais como o cancer de pulméao e
alguns canceres ginecolégicos, foram relacionados com prejuizo na fungéo olfatéria(11,12).
Pouco se sabe sobre essas alteracbes e o seu mecanismo de acdo. Ndo ha dados
consistentes sobre a ocorréncia de transtornos do olfato entre pacientes com neoplasia de
cabeca e pescoc¢o ndo submetidos a nenhuma modalidade terapéutica contra o cancer. A
deteccao de disturbios do olfato em pacientes com malignidades de cabeca e pescoco nativos
de tratamento pode ser um potencial marcador para o diagnéstico precoce desse tipo de

cancer.

Sabe-se que o0 emprego de alguns quimioterapicos pode prejudicar a fungéo olfatoria(13-17).
No tratamento das malignidades de cabeca e pescoco é frequente 0 emprego de agentes
como docetaxel, cisplatina e 5-flouracil(18—20). Um estudo conduzido por Haxel et al 2016,
detectou um prejuizo no olfato nas primeiras semanas apés a quimioterapia com recuperagao
apos 30 dias de tratamento(21). No entanto, a literatura carece de mais dados sobre o impacto

dos diferentes quimioterapicos na funcéo olfatoria.

A radioterapia em cabeca e pescoco também pode causar alteragdes no olfato e paladar. Em
um estudo prévio, nés demonstramos o impacto da radioterapia na funcdo gustatoria de
pacientes com malignidades de cabeca e pescoco(22). Todavia, existem ainda controvérsias
guanto as alteracdes olfatérias apos a radioterapia. Enquanto alguns autores encontraram
alteracdes no primeiro més ap0s a irradiacao, outros afirmam que os pacientes permanecem
com prejuizo olfatério mesmo apos 6 a 12 meses da radioterapia(23-27). Nesses estudos é
frequente o emprego de quimioterapia concomitante na maioria dos pacientes avaliados.
Informagbes mais precisas sobre o real impacto da radioterapia e da quimioterapia no olfato
podem ser Uteis para oncologistas e radioterapeutas no diagnéstico, manejo e prognéstico
dessas alteracdes apds o término do tratamento dos pacientes com céncer de cabecga e

pescogo.
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Pacientes irradiados em cabeca e pescoco podem apresentar ainda alucinagbes
olfatérias(28,29). Todavia, existem poucos dados sobre a frequéncia desses disturbios e sua
correlagdo com a fungéo olfatdria apds a radioterapia. Nao ha relatos consistentes sobre a
ocorréncia de casos de parosmia entre 0os pacientes submetidos a radioterapia em cabeca e

pPescoco.

O objetivo desse estudo consistiu em avaliar se pacientes com céncer de cabeca e pescoco,
sem nenhum tratamento prévio, apresentam transtornos de olfato. O impacto da radioterapia
e da quimioterapia na funcao olfatéria de pacientes com malignidades em cabeca e pescoco
e a frequéncia de episddios de fantosmia e parosmia nesses pacientes apds o tratamento

radioterapico também foram investigados.
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2 Objetivos
2.1 — Objetivos primarios

Determinar se existe associacdo entre cancer de cabeca e pescoco e perda olfatéria, em
pacientes ndo submetidos a tratamento antineoplasico prévio, através de um teste de olfato
validado. Avaliar se a radioterapia e a quimioterapia concomitante causam prejuizo na fungao
olfatéria de pacientes com malignidades em cabeca e pescoco. Calcular a frequéncia de

episddios de fantosmia e parosmia apés a radioterapia isolada e concomitante.
2.2 — Objetivos secundarios

Comparar a autopercepc¢ao olfatdria de pacientes com malignidades em cabeca e pescoco
sem tratamento prévio com controles normais. Determinar quais odorantes sdo menos
reconhecidos entre 0s pacientes com cancer de cabega e pescoco. Avaliar se a fantosmia e
a parosmia se correlacionam com pior desfecho olfatério ap6s a radioterapia. Fornecer
maiores evidéncias quanto ao tempo de recuperacdo do olfato apos o tratamento

radioterapico e quimioterapico.
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3 Revisao de Literatura

3.1 - Sistema olfatorio

7

O sistema olfatério ndo é uma estrutura anatbmica unificada, mas um conjunto de
subsistemas com distincdo anatémica, um repertorio de receptores, mecanismos préprios de
transducao e projecBes centrais(30,31). O funcionamento adequado deste sistema permite

gue moléculas detectadas nho ambiente sejam traduzidas em estimulos neurais.
3.1.1 - Morfologia do olfato

O epitélio olfatério € um neuroepitélio colunar pseudoestratificado altamente especializado,
localizado no teto da cavidade nasal(32). A mucosa olfatéria humana é caracterizada por um
epitélio bem definido, uma lamina basal e uma lamina propria(31). Compdem o epitélio
olfatorio: neurdnios bipolares olfatérios, células de sustentagdo ou células sustentaculares-
semelhantes as células gliais -, células basais, glandulas de Bowman e vasos sanguineos
(Figura 1)(31-34). Esses tipos celulares encontram-se distribuidos nas trés camadas da
mucosa olfatdria. As células de sustentag&o situam-se na porcao apical do epitélio. As células
basais localizam-se préximas a lamina prépria(35). Ja os receptores dos neurdnios olfatérios
encontram-se numa zona intermediaria entre as camadas basal e apical(31).

Figura 1 — Estrutura basica do neuroepitélio olfatdrio

(© 6landula de Bowman

Célula basal horizontal

Lamina propria

Célula basal globosa

Epitélio olfatorio Neuronio imaturo

Neurdnio bipolar
olfatorio

Célula de sustentacao
Representacao do neuroepitélio olfatorio pseudoestratificado e seus componentes celulares. Observar

a posicao das células de sustentacao (em cinza) na porcédo apical do epitélio, a localizagédo das células
basais (em amarelo e azul) préximas a lamina propria e a posicao intermediaria dos neurénios bipolares

olfatérios (em vermelho).

Fonte: Modificada de Lavoie, Astorga, Segal-Gavish e colaboradores. The olfactory neural epithelium
as a tool in neuroscience. Trends Mol Med. 2017. Feb;23(2):100-10.
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No neuroepitélio olfatorio existem ainda as células basais globosas e horizontais, que séo as
células-tronco do sistema olfatério, localizadas na camada basal. Elas podem repor, ao longo
de toda a vida, células neuronais e ndo-neuronais perdidas ou danificadas durante o turnover

normal no neuroepitélio olfatério(32).

Os neur6nios olfatorios bipolares possuem um dendrito curto que se estende até a camada
apical, formando um bulbo de onde emergem 12 a 25 cilios(35). Os cilios dos receptores
olfatérios ficam embebidos numa espécie de muco que recobre todo o epitélio olfatério(30).
O muco contém varios fatores protetores contra agentes toxicos e microrganismos invasores,
como imunoglobulinas e enzimas lisossomais. Ele € também fundamental para que as
particulas presentes no ar se dissolvam e possam ser captadas pelos receptores dos

neurdnios bipolares. A composi¢cdo do muco pode afetar a percepc¢ao olfatoria(30).

O axdnio, por sua vez, ndo é mielinizado e atravessa a lamina propria até formar feixes do
neurdnio olfatorio, sustentado pelas células de Schwann. Esses feixes atravessam a placa
cribiforme até fazerem sinapse com dendritos das células mitrais situadas nos bulbos
olfatérios (Figura 2)(30,36). As perfuracdes na lamina cribiforme ndo sao uniformes em
humanos(35).

Figura 2 — Sinapses dos neurdnios olfatérios no bulbo olfatério
Célula Mitral

Glomérulo(c)

(b) | | | |

Neurdnio bipolar | |

olfatério(a / \ \_ Célula basal

Célula —k

sustentacular .3 ’ \

3 s . i o y . %Odorante

Representacdo ilustrativa da conexao entre epitélio e bulbo olfatdrio. Os axdnios dos neurdnios bipolares olfatérios

(a) atravessam a lamina cribiforme (b) para fazerem sinapse nos glomérulos no bulbo (c).

Fonte: préprio autor
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3.1.2 - Bulbo olfatério

O bulbo olfatério adulto possui 6 camadas (Figura 3)(32,35). A camada | é composta por feixes
de axbnios de neurbnios bipolares olfatérios que chegaram ao bulbo. A camada I, camada
glomerular, consiste em um campo de sinapses para proje¢cdes no bulbo olfatério. Os
glomérulos ali localizados se assemelham a esferas que recebem conexdes do neuroepitélio
olfatério e das camadas de células mitrais e tufosas. A camada Ill, denominada também como
camada plexiforme externa, € composta por dendritos das células mitrais e tufosas. O corpo
celular das células mitrais se encontra na camada IV (camada de células mitrais). Cada célula
mitral emite um dendrito principal para um glomérulo, dendritos secundarios para a camada
plexiforme externa e um axo6nio para o trato olfatorio(35). A camada V, camada plexiforme
interna, é composta pelos ax6nios das células mitrais e por células tufosas. Esses axbnios
transmitem sinais para o cortex olfatério priméario(32). As regides do cortex olfatério sao
melhor definidas em roedores do que em humanos(37). A camada VI contém majoritariamente
colunas de células granulares. Essas células recebem e fazem sinapses com as células
mitrais e tufosas(32). Os neurdnios das células granulares constituem o ndcleo olfatério
anterior, uma estrutura ndo bem caracterizada tanto em roedores quanto em humanos
(35,37). A funcéo especifica dessa regido no processamento olfatorio é desconhecida(37).

Figura 3 — Representagdo das camadas do bulbo olfatério
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O bulbo olfatério pode ser dividido em 6 camadas: | — representa a primeira camada contendo feixes de axénios
de neur6nios bipolares; Il — camada glomerular onde ocorrem as sinapses entre neurdnios bipolares e as células
mitrais e tufosas; Ill — camada plexiforme externa formada pelo corpo celular das células tufosas; IV — camada de
células mitrais; V — camada plexiforme interna composta pelos axénios das células mitrais e tufosas; VI — camada

de células granulares. Fonte: préprio autor.
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3.1.3 - Receptores de odorantes e transducéo

Os receptores olfatérios sao receptores acoplados a proteina G, expressos pelos neurbénios
bipolares, que tém a funcéo de detectar moléculas de odorantes dissolvidas no muco que
recobre o epitélio olfatério(38,39). Humanos possuem aproximadamente 400 genes que
expressam receptores olfatérios(30). Cada neurbnio bipolar olfatério expressa
monoalelicamente um Unico gene de receptor de odorantes. Por sua vez, axdnios de
neurdnios olfatdrios que expressam 0 mesmo gene convergem para o0 mesmo local no bulbo
olfatério onde formam sinapses com as células mitrais nos glomérulos, conforme indicado na
figura 2(38). J& no neuroepitélio, 0s neurdnios que expressam 0 mesmo receptor encontram-

se dispersos de maneira ndo uniforme(30).

A ligacao de um odorante com 0 seu receptor olfatério ativa a proteina G, que por sua vez
ativa a adenilato clicase tipo lll, gerando nucleotideos ciclicos que provocam a abertura de
canais de calcio e o influxo desse ion(32). O aumento do calcio intracelular ativa os canais de
cloreto sensiveis ao célcio levando ao efluxo de cloreto e a despolarizagao celular(30). Se
suficiente, a despolarizacdo gerara um potencial de acdo que sera propagado até o axénio no
bulbo olfatério(32).

3.2 - Aimporténcia do olfato para a qualidade de vida

O olfato € um importante sentido para a seguranca, para a nutricdo e para uma boa qualidade
de vida(1). O sabor, a riqueza, a diversidade e a complexidade da experiéncia gastrondmica
dependem da preservacdo do olfato. Na auséncia deste sentido, boa parte do sabor dos
alimentos se resume as cinco modalidades bésicas do paladar: doce, amargo, azedo, umami
e salgado(5). Pacientes com perda olfatéria apresentam piores escores em questionarios de
gualidade de vida quando comparados a controles normais(5,40). O prejuizo na qualidade de
vida é mais marcante em atividades que envolvam o olfato e o paladar. Tais pacientes podem
apresentar diminuic&o do prazer ao se alimentar e falta de apetite(41). Ainda que mais estudos
sejam necessarios sobre o tema, ndo parece existir, até o presente momento, associacao

entre distdrbios olfatérios e perda de peso(14).

Individuos com distarbios olfatérios estao mais propensos a acidentes domésticos envolvendo
gas, fogo e alimentos estragados(1). Dados apontam, ainda, que pacientes com perda de
olfato experimentam mais frequentemente sintomas depressivos(42). Além disso, adultos com

anosmia ou que experimentam parosmias apresentam piores escores de depressao(5).

Liu et al 2021, observaram que pacientes que reportam alteracées no paladar e no sabor dos

alimentos apresentam maior prejuizo na qualidade de vida. Interessantemente, a funcao
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olfatéria avaliada por meio do Sniffin’ Sticks ndo se correlacionou com pior qualidade de vida
em pacientes com perda olfatoria(43).

Segundo Fluitman et al 2021, pacientes com hiposmia tendem a apresentar menor consumo
de proteinas e carboidratos e pior aderéncia a dietas saudaveis quando comparados com
controles normais. Apesar disso, ndo se demonstrou associa¢do entre desnutricdo e hiposmia

nesse estudo(44).
3.3 - Métodos de avaliacdo do olfato

O estudo do olfato deve envolver uma historia clinica detalhada, exame fisico e exames
complementares como nasoendoscopia e, a0 menos, um teste olfatério psicofisico(45,46).
Deste modo, com uma andlise abrangente realizada por um especialista, preferencialmente
otorrinolaringologista, torna-se possivel estabelecer a etiologia da perda olfatéria, o seu

impacto na vida do paciente e o seu adequado manejo.

Para deteccao de disturbios do olfato, podem-se utilizar questionarios ou escalas validadas
para avaliagdo de transtornos olfatorios(47). O instrumento conhecido como Questionnaire for
Olfactory Dysfunction (QOD) tem sido amplamente utilizado como ferramenta para avaliagéo
do olfato. O QOD é composto por 52 questdes divididas em 3 dominios (negativos, positivos
e social)(48). As questdes do dominio negativo fornecem informagdes sobre o grau de
sofrimento causado pela perda olfatéria. As questdes positivas avaliam qudo bem os
pacientes lidam com as alteragfes olfatorias. O dominio social foi previsto para estudar a
sinceridade dos respondedores e indicam se os dados obtidos sdo condizentes com o que 0
paciente sente e ndo com o que ele pensa que o examinador espera dele. Esse questionario
ainda nédo foi validado para uso no Brasil. Uma vez que o dominio negativo do QOD se
correlaciona melhor com os disturbios do olfato, alguns autores optaram pelo uso apenas das
questdes negativas do QOD (QOD-NS) no estudo das alteracdes olfatérias(49). Outros
autores optaram pelo desenvolvimento de formularios préprios para investigacdo de
transtornos do olfato(50,51). Embora sejam métodos baratos e de féacil aplicacdo, os
formularios e questionarios apresentam a desvantagem de dependerem da percepcao

subjetiva dos pacientes, subestimando ou superestimando altera¢Bes no olfato(47,52).

Métodos psicofisicos sdo preferidos para avaliacao olfatéria, devido ao seu alto grau de
confiabilidade e boa reprodutibilidade(45,46). Atualmente, dispdem-se de inimeros testes
psicofisicos que avaliam a identificagdo de odores e ou o limiar de deteccao entre odores. Os
dois testes mais amplamente citados na literatura sdo o Teste de Identificacdo do Olfato da
Universidade da Pensilvania (UPSIT) e o Sniffin’ Sticks Test(45,53). No Brasil, j& foram

22



validados dois importantes testes para avaliacao olfatoria: UPSIT e o Teste Olfatério do Centro
de Pesquisa Clinica Quimiossensorial de Connecticut (CCCRC)(54,55).

O UPSIT é composto por quatro cartelas, contendo dez paginas com um odorante em cada
pagina, totalizando quarenta cheiros (Figura 4). Para a libera¢do do odorante, o paciente deve
riscar uma tira no canto inferior de cada pagina usando um lapis préprio para o teste. Uma
vez liberado o odorante, o paciente ao senti-lo deve escolher uma entre quatro opc¢des
disponiveis na cartela. Esse teste avalia a capacidade de identificacdo de odores. O escore
final do teste coincide com o nimero de acertos obtidos(54). O UPSIT é um teste padrao-ouro
para analise do olfato, sendo utilizado mundialmente(56). Apresenta como desvantagem o
seu custo elevado quando comparado ao CCCRC.

Figura 4 — Amostra do Teste de Identificacdo do Olfato da Universidade da Pensilvania

validado para a populacgéo brasileira.
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O Teste de Identificacdo da Universidade da Pensilvania € composto por 4 cartelas, contendo 10 paginas. Em
cada pagina ha uma faixa marrom no canto inferior direito contendo um odorante. Para liberagdo do cheiro, o

participante é convidado a riscar a faixa com um lapis préprio para o exame.
Fonte: préprio autor

O teste CCCRC é constituido de dois componentes (Figura 5). A primeira parte engloba o
estudo do limiar de detecc¢ao olfatério, que consiste em determinar a menor diluicdo de N-
butanol que o paciente é capaz de detectar. Na adaptacéo brasileira, foram utilizadas 7
diluicdes de N-butanol: 4%, 1%, 0,1%, 0,05%, 0,01% e 0,005%(55). A segunda parte é
composta de frascos para a avaliagdo da habilidade de identificagdo de odores. Um total de
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8 substancias sdo utilizadas para o componente de identificacédo: talco de bebé, pacoca,
chocolate em pd, sabonete neutro, entre outros. Trata-se de um teste barato e de facil
aplicacéo.

Figura 5 — Amostra do Teste Olfatério do Centro de Pesquisa Clinica Quimiossensorial
de Connecticut (CCCRC)

TESTE LIMIAR DE DETECCAO

TESTE DE IDENTIFICACAO

Va\élg:(ub Naftalina Pacoca Café

= Talco de
Chocolate Canela Sabao beba

O Teste Quimiossensorial de Connecticut € composto por um componente de limiar de detec¢do, contendo 7
diluicbes de n-butanol, além de um componente de identificagdo contendo 8 substancias.

Fonte: préprio autor

O Sniffin’ Sticks mede a capacidade de identificagdo, de deteccdo de limiares e de
discriminacao de odores. O teste € distribuido comercialmente sob a forma de canetas que
liberam odorantes (Figura 6)(57). Na avaliagdo do limiar de deteccdo, apresentam-se 16
séries de 3 canetas ao paciente. Em cada série, duas canetas contém uma solugéo inodora
e uma caneta contém uma diluicdo de n-butanol. Inicia-se com a diluigdo de menor
concentracao e aumenta-se a diluicdo até que o individuo acerte duas vezes consecutivas a
caneta com a mesma concentragdo. Na avaliacdo da discriminagcdo sdo apresentadas ao

individuo dezesseis séries de trés canetas, duas contendo o mesmo odor € uma com um
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cheiro diferente. Os individuos avaliados devem identificar qual odor ndo se assemelha aos
demais. Para analise da capacidade de identificagdo de odores, sdo apresentadas 16 canetas
com odorantes diferentes. A cada caneta apresentada s&o fornecidas quatro opcdes de
cheiros para que o participante indique qual é a correta(58). O total de pontos nesse teste
forma o escore TDI (Threshold, Discrimination and Identification), com pontuacdo maxima de
48 pontos, dezesseis para cada parte do teste(59). O Sniffin’ Sticks ndo se encontra validado

para uso na populacao brasileira.

Figura 6 — Representacdo do Teste Sniffin’ Sticks
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MODELO DE CANETA DO SNIFFIN STICKS |

O Sniffin® Sticks € distribuido sob a forma de canetas e dividido em 3 componentes: limiar de detecgéo,
distriminacgao e identificacdo. No teste de limiar apresentam-se 16 séries de trés canetas (uma com n-butanol e
duas inodoras), partindo da caneta com a menor concentragdo de n-butanol até concentragdes maiores. No teste
de discriminacdo sdo apresentadas duas canetas com o mesmo odor e uma com odor diferente. Ja no teste de

identificacdo, os pacientes sdo convidados a sentir o odor de 16 canetas diferentes.

Fonte: préprio autor
3.4 - Anormalidades sensoriais e cancer

A associacao entre tumores malignos e distarbios do olfato n&o é clara na literatura. Pacientes

com neoplasia de pulméo, célon, prostata, eséfago e tumores ginecolégicos podem
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apresentar transtornos do olfato e do paladar, tais como distor¢des na percepc¢ao olfatoria e
gustatoria e sensacdo de olfato mais ou menos acurada(11,12,60,61). A maior parte dos
autores empregou técnicas subjetivas para avaliagédo olfatéria, tais como questionérios de
qgualidade de vida. Ao utilizar o teste Sniffin Sticks, Steinbach et al. 2010, ndo encontraram

prejuizo no olfato de pacientes com neoplasia de pulméao nativos de tratamento(60).

Ha poucos dados sobre altera¢des do olfato em pacientes com cancer de cabeca e pescogo
que ndo foram submetidos a nenhuma modalidade terapéutica. Em um estudo prospectivo,
Melo Filho et al. 2013 descreveram prejuizo olfatério em pacientes com neoplasia de cabeca
e pescoco antes do inicio do tratamento(62). No entanto, ndo foi objetivo dos autores a
comparacao da funcéo olfatoria entre pacientes com cancer e controles pareados. Além disso,

nesse estudo, ndo se empregaram testes psicofisicos para avaliacdo do olfato.

A causa dos disturbios olfatérios em pacientes com malignidades pode estar relacionada a
manifestacdes paraneoplésicas. As sindromes paraneoplésicas incluem uma série de
desordens que acompanham tumores benignos e malignos, mas nao se relacionam a invaséo
e ao efeito de massa do tumor primario ou as suas metastases(63,64). Tratam-se de
transtornos raros e subdiagnosticados. Anticorpos Anti-CRMP5 e Anti-CV2, associados a
sindromes paraneoplasicas do cancer de pulmdo pequenas células e do timoma, foram
relacionados com perda do olfato e paladar(65,66). Outras condi¢cbes associadas as
manifestacdes paraneoplasicas, como a encefalite autoimune e a sindrome da anorexia-

caquexia, cursam com transtornos olfatérios e gustatérios(67,68).
3.5 - Céncer de cabeca e pescoc¢o: da epidemiologia ao tratamento

O céancer de cabeca e pescoco foi 0 oitavo mais comum em 2020, com uma incidéncia de
aproximadamente 880 mil novos casos. Nesse mesmo ano, as neoplasia de cabeca e
pescoco foram a causa de 445 mil mortes, representando 4,5% de todas as mortes por
cancer(69). As malignidades de cabeca e pesco¢o englobam a cavidade oral, orofaringe,

nasofaringe, laringe e seios paranasais(70).

O carcinoma de células escamosas é o mais frequente, representando até 90% dos tipos
histolégicos do cancer de cabeca e pescoco(71). Tabagismo e etilismo sao os fatores de risco
mais comuns(70,72). Mais de 80% dos pacientes apresentam histdria de tabagismo(73). Nos
ultimos anos, a infeccao pelo Papiloma Virus Humano (HPV) se tornou uma das causas mais
frequentes das neoplasias de cabeca e pescoco (72). Os sorotipos de HPV 16 e 18 sdo os

mais comumente associados as malignidades em cabeca e pescoco(73).
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Pacientes podem referir histria de nédulo no pescoc¢o de surgimento recente ou nddulo antigo
que mudou as suas caracteristicas nas ultimas 3-6 semanas, odinofagia persistente ndo
explicada, rouquiddo, perda de peso, otalgia unilateral e disfagia(73). Nao héa relatos de
alteragbes do olfato e paladar nos pacientes com cancer de cabegca e pesco¢o em
investigacdo. Exames de imagem como a tomografia computadorizada e biopsia sdo
rotineiramente requeridas para estadiamento. Mais de 60% dos pacientes apresentam doenca

localmente avancada no momento do diagnostico(69).

O tratamento das neoplasias de cabeca e pescoco envolve cirurgia, radioterapia e ou
quimioterapia(72—74). A radioterapia € o pilar do tratamento dessas malignidades. Ela se
baseia em altas voltagens de raios-X produzidas em um acelerador linear que ao atingir as
células geram radicais livres, levando a destruigdo intracelular que culminard com a morte
celular(73,75). A irradiagdo pode ainda por si s6 provocar lesbes na molécula de DNA e
inducdo da apoptose. O planejamento tipico da radioterapia em cabeca e pescogo envolve a

prescri¢cdo de 65 Gy divididas em 30 fragBes ao longo de 6 semanas de terapia(73).

Em muitos casos, avancados e precoces, recomenda-se 0 uso da quimioterapia
concomitantemente a radioterapia para obtencao de melhores resultados(69,76). A cisplatina
é a principal droga utilizada no tratamento concomitante. Seu mecanismo de agéo envolve a
ligagdo cruzada com as bases adenina e guanina, causando lesdo no DNA, prejuizo nos
mecanismo de reparacao e inducdo da apoptose celular(72). A prescri¢cdo se baseia em 100
mg de cisplatina por m2 de superficie corpérea administrada via endovenosa a cada 21 dias

por trés ciclos(69).

Pacientes com alto risco de recidiva podem se beneficiar da terapia de indugdo antes da
radioterapia(69). Trata-se de uma estratégia utilizada especialmente no tratamento de
malignidades de laringe e hipofaringe(76). Cisplatina, docetaxel e 5-flouracil sdo os agentes
comumente empregados nesses casos(77). Ha controvérsias na literatura a respeito da

eficacia da quimioterapia de inducdo quando comparada a radioterapia concomitante(78).
3.5.1 — Efeitos colaterais da radioterapia

Apesar dos inUmeros avancos nas técnicas de radioterapia ao longo da ultima década, nao é
possivel proteger completamente os tecidos normais adjacentes ao tumor, resultando em
efeitos colaterais precoces e tardios apos a irradiacdo(22). Dentre os efeitos colaterais da
radioterapia, citam-se: xerostomia, mucosite, dermatite, distarbios do paladar, disfagia, perda
auditiva, trismo, odinofagia, perda de apetite e osteoradionecrose(75,79—-83). A xerostomia,
sensacdao de boca seca, € um dos efeitos colaterais mais comuns. Resulta da hipofungéo das

glandulas salivares, ocorrendo precocemente apds a irradiacéo e predispondo & mucosite e
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a infecgbes orais(75,83). A xerostomia pode permanecer por anos apos a radioterapia(80).
Entre as sequelas mais graves da irradiacdo, cita-se a osteoradionecrose, que consiste na
necrose dos ossos da mandibula, mais frequentemente, e ou da maxila(80). O quadro é
marcado por dor, fratura patolégica e exposi¢cdo necrética do 0sso(83). Distlrbios olfatérios
como hiposmia e anosmia sao pobremente descritos como efeitos colaterais da radioterapia.
Raramente, descrevem-se alteracfes qualitativas do olfato e do paladar apés a irradiacdo da

cabeca e pescoco, tais como fantosmia, parosmia e fantogeusia(22,84).
3.5.2 — Efeitos colaterais da quimioterapia

A cisplatina é a principal droga utilizada nos esquemas de radioterapia concomitante. Seu
emprego induz efeitos colaterais como nauseas, vomitos, ototoxicidade e nefrotoxicidade(85—
87). A perda auditiva causada pela cisplatina € bilateral, progressiva e irreversivel, e
geralmente acompanhada de vertigem e zumbido(87). Mielossupressao e desordens do sono
ocorrem menos frequentemente(85). Em alguns casos, emprega-se 5-flouracil na
quimioterapia de inducd@o. Entre os seus efeitos colaterais, citam-se: mucosite, nauseas,

vomitos, diarreia, neutropenia e trombocitopenia(88,89).
3.5.3 — Disturbios olfatorios apds a radioterapia em cabeca e pescoc¢o

Embora sejam pouco descritas entre os efeitos colaterais da radioterapia, alteracdes olfatorias
sdo comuns em pacientes que receberam altas doses de irradiacdo no neuroepitélio
olfatorio(24,90,91). Maiores doses de radiagdo no olfato sdo observadas em individuos que
apresentam tumores em seios da face e em nasofaringe(90,92). E dificil estabelecer se baixas
doses de irradiacao no epitélio olfatério podem provocar transtornos do olfato. A maioria dos
pacientes com cancer de cabeca e pescoc¢o recebem pequenas doses de irradiacdo no bulbo
olfatério durante o tratamento radioterapico(24,90). Nos estudos sobre o tema, € frequente o

emprego da quimioterapia que, por si s6, poderia causar alteracdes no olfato.

Holscher et al 2005, demonstraram que pacientes com tumores em nasofaringe, seio maxilar
e cavidade nasal apresentam perda olfatéria nas primeiras 2-6 semanas ap0s a radioterapia,
sem recuperacao completa 6 meses apds o término do tratamento. Em pacientes com cancer
na cavidade oral, orofaringe e laringe — que receberam baixas doses de irradiacdo — ndo se

observaram transtornos do olfato(90).

Bramerson et al 2013, observaram resultados semelhantes em termos de prejuizo olfatorio
em pacientes que receberam altas doses de irradiacdo no olfato. Disturbios do olfato foram
detectados apos 12-35 meses do término da radioterapia. Um numero significativo de

pacientes do estudo recebeu regimes de quimioterapia ao longo do curso de tratamento(24).

28



Em contrapartida, Alfaro et al 2021, ndo encontraram diferengas no olfato de pacientes
submetidos a radioterapia apos 6 meses a 10 anos do término do tratamento(27).

Recentemente, Gurushekar et al 2020, descreveram alteracbes olfatérias em pacientes
irradiados em orofaringe, cavidade oral, nasofaringe e seios da face 1 més depois do término
da radioterapia. Ap6s 3 meses do tratamento, observou-se uma recuperacao olfatéria parcial
dos pacientes analisados. A quimioterapia esteve presente em 79% dos pacientes incluidos
no estudo(26).

3.5.3.1 — Mecanismo de acado da radioterapia no epitélio olfatério

Um estudo pioneiro desenvolvido por Cunha et al 2012, avaliou o efeito da irradiagdo no
epitélio olfatério de camundongos C57BL/6J com doses subletais de raios-X. Esses autores
ndo observaram alteracdes morfologicas grosseiras no septo, nas conchas nasais ou no
epitélio olfatério até a primeira semana apos a irradiacdo. No entanto, utilizando marcadores
de proliferagéo celular, notou-se uma diminuigéo da proliferacdo celular na camada basal do
epitélio olfatério nas primeiras duas horas apoés a irradiagdo. Aproximadamente 24 horas apos
a radioterapia, a proliferacdo celular encontrava-se abolida nessa camada. As células
progenitoras foram as mais afetadas pela irradiacédo. Interessantemente, ndo se observou um
aumento na apoptose celular no neuroepitélio olfatorio apds o tratamento com doses subletais
de raios-X. A recuperacédo da proliferacao celular das células progenitoras ocorreu entre 1 a

5 semanas apos a irradiacéo(93).

De maneira muito semelhante ao observado morfologicamente, os camundongos C57BL/6J
apresentaram prejuizo na fungéo olfatoria detectado por meio do teste de procura de alimento
nas primeiras 24 horas ap0s a irradiacédo. A recuperacao do olfato ocorreu apés uma semana

da ultima sesséo de terapia(93).

A literatura ainda carece de mais estudos sobre os efeitos da radioterapia no bulbo olfatério.
No estudo desenvolvido por Cunha et al 2012, os autores optaram por ndo incluir o bulbo

olfatério no campo de irradiagéo.
3.5.4 — Agentes quimioterapicos e disfuncgao olfatoria

Os seguintes agentes quimioterapicos foram relacionados a disturbios sensoriais do olfato e
paladar: cisplatina, gencitabina, carboplatina, doxorrubicina, 5-flouracil, paclitaxel,
ciclofosfamida e transtuzumab(13-17,94). No entanto, existem dificuldades em se estabelecer
com clareza o impacto de cada uma dessas drogas no olfato(95). Frequentemente, esses

agentes sdo empregados em combinacdo entre si ou associados a outras modalidades

29



terapéuticas, tais como a radioterapia e cirurgia. Existem ainda poucos estudos sobre o
impacto da quimioterapia de inducdo com cisplatina, docetaxel e 5-fluoracil no olfato.

Segundo Amézaga et al 2018, 45% dos pacientes submetidos a quimioterapia apresentam
disturbios do olfato quando avaliados por meio de um formulario proprio desenvolvido pelos
autores. No entanto, segundo esse estudo, apenas 16% dos pacientes submetidos a regimes

com cisplatina e 15% dos individuos submetidos a regimes com 5-fluoracil referiram
alteracdes olfatorias(17).

Haxel et al 2016, avaliaram pacientes com cancer de cabeca e pescoco submetidos a
quimioterapia de indugdo com cisplatina, docetaxel e 5-fluoracil. Esses autores observaram
um prejuizo no escore global do Sniffin Sticks no segundo ciclo de quimioterapia. A
recuperacao do olfato ocorreu ja no terceiro ciclo de quimioterapia(21). Ndo ha outros estudos
sobre o impacto da combinacdo desses agentes quimioterapicos no olfato.

IJpma et al 2016, avaliaram pacientes com tumores testiculares tratados com regimes
envolvendo a cisplatina. Esses autores detectaram um prejuizo olfatério referido apenas no
segundo ciclo de quimioterapia. No entanto, ndo se observaram alteracdes no escore global
do Sniffin Sticks em nenhum ciclo de quimioterapia(13). Em contrapartida, Riga et al 2015,
em um estudo sobre o impacto do 5-fluoracil e da cisplatina no olfato, observaram prejuizo no
escore global do Sniffin’ Sticks tanto em pacientes tratados com a cisplatina quanto com o 5-

flouracil.
3.6 - Fantosmia e parosmia

A fantosmia € definida como a sensacdo de um odor na auséncia de estimulo e a parosmia
como uma percepgao olfatéria distorcida na presenca de um estimulo(96). Essas alteracdes
sdo conhecidas como distlrbios qualitativos do olfato, uma vez que sdo detectados a partir
da histéria clinica dos pacientes e ndo através de testes psicofisicos(97). Episédios de
fantosmia e parosmia séo pouco descritos na literatura. Todavia, os disturbios qualitativos n&o
sdo tao incomuns como se imaginava décadas atras. Aproximadamente metade dos
pacientes que apresentam pelo menos 1 disturbio do olfato, referem episédios de parosmia,

fantosmia ou ambos(98).

As distor¢Bes olfatérias como a parosmia podem ocorrer associadas a perda olfatoria apos
infecgBes virais - que geralmente se resolvem em 1 ano — e traumatismos cranioencefélicos
(96,98,99). Por sua vez, fantosmias sdo descritas em individuos com epilepsia do lobo

temporal, enxaqueca, infeccbes de vias aéreas superiores, doenca de Parkinson,
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esquizofrenia, entre outras(96,99,100). Recentemente, documentou-se a ocorréncia de
episodios de fantosmia em pacientes com COVID-19(101).

Na literatura, raramente se descreve a radioterapia e a quimioterapia entre as etiologias de
disturbios qualitativos do olfato. Apesar disso, existem relatos de fantosmia apds a
radioterapia. Hara et al 2021, observaram episddios de alucinacdo olfatoria na auséncia de
estimulo durante sess@es de radioterapia em 34% dos pacientes com tumores cerebrais(102).
Duas décadas antes, Sagar et al 1991, descreveram episddios de fantosmia em 60% dos
pacientes irradiados em cabeca e pescoc¢o(29). Casos de distarbios qualitativos séo
pobremente descritos entre pacientes submetidos ao tratamento quimioterapico. Bernhardson
et al 2007, observaram episodios de parosmia e fantosmia entre pacientes submetidos a
diferentes protocolos de quimioterapia(103). No entanto, a frequéncia desses distlrbios e qual
tipo de droga esteve envolvida ndo foram bem documentados no estudo. Muller et al 2006,
relatou episddios intensos de parosmia em uma paciente tratada com 2 ciclos de vincristina,

ciclofosfamida e metotrexato(104).

Leopold et al 2002, sugerem que distarbios qualitativos como a fantosmia podem ser
causados por alteragbes na mucosa olfatéria ou no axbénio do neurbnio bipolar olfatorio.
Achados histoldgicos sugerem uma microarquitetura axonal desordenada em pacientes que
apresentam fantosmias. Interessantemente, ap0s ressec¢des na mucosa olfatéria, esses
autores obtiveram melhora da fantosmia em 14/15 pacientes tratados cirurgicamente. Apesar
das anormalidades na distribuicdo axonal, ndo é possivel descartar a hipétese de disturbio no

processamento central do sistema olfatério(105).

31



4 Metodologia
4.1 — Desenho do estudo

Este estudo de coorte retrospectivo foi conduzido no Hospital do Céancer de Londrina. Os
participantes da coorte foram divididos em dois grupos, sendo o primeiro composto por
individuos tratados com radioterapia e 0 segundo composto por pacientes tratados com
radioterapia e quimioterapia concomitante. Um estudo transversal foi conduzido a partir da
coorte inicial com individuos nativos de tratamento. O termo de consentimento foi obtido de
todos os pacientes antes da participacdo na pesquisa. O estudo foi aprovado pelo Comité de
Etica em Pesquisa Envolvendo Seres Humanos da Universidade Estadual de Londrina sob o
parecer n° 472.300.

4.2 — Populacgéo

Foram incluidos pacientes acima de 18 anos, diagnosticados com cancer de cabega e
pescoco (cavidade oral, orofaringe, nasofaringe, hipofaringe e laringe) que seriam submetidos
a tratamento radioterapico. No estudo transversal, foram incluidos somente pacientes virgens
de tratamento e controles normais pareados por sexo, idade, etnia e tabagismo. Os controles
foram recrutados a partir de um banco de dados de pacientes sem comorbidades. Foram
excluidos individuos com histéria de traumatismo cranioenceféalico prévio, anosmia, epilepsia,
doenca de Alzheimer, doenga de Parkinson, esclerose multipla, rinossinusite cronica, tumores

nasais, esquizofrenia ou que faziam uso de psicotrépicos.
4.3 — Periodo de avaliacGes e dados coletados

As avaliacdes ocorreram antes do inicio do tratamento radioterapico, 1, 3 e 6 meses apos o
término da radioterapia isolada ou concomitante. Foram coletadas caracteristicas
demogréficas dos pacientes, tais como sexo, idade, etnia, tabagismo, localizacdo do tumor,
dose de radioterapia e agentes quimioterapicos utilizados previamente a radioterapia e ou

concomitantemente.
4.3.1 — Tratamento radioterépico

O tratamento radioterapico foi baseado na técnica convencional com dois campos de
irradiac&o opostos e laterais e um campo cervical anterior baixo. Os pacientes receberam na
12 fase de tratamento 25 fracGes de 1,8 Gy/dia, totalizando 45 Gy. Apés esse periodo,
realizou-se a colimagcédo da medula e mais trés sessdes de 1,8 Gy/dia, totalizando 50,4 Gy.
Finalmente, um BOOST de mais 10 sessdes de 2 Gy/dia foi realizado no local da lesédo, sendo

o total recebido de 70,4 Gy. Pacientes com tumores em laringe foram tratados diferentemente,
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recebendo irradiagdo em dois campos paralelos e opostos, com angulagéo entre si de 180°,
em uma dose de 2 Gy/dia em 30 fracdes, totalizando 60 Gy.

4.3.2 — Tratamento quimioterapico

A quimioterapia de inducdo foi realizada com docetaxel, cisplatina e 5-flouracil em 15
pacientes. Dois pacientes receberam paclitaxel, vimblastina e dacarbazina como parte do ciclo
de inducdo. Somente a cisplatina foi utilizada pelos pacientes com tratamento quimioterapico

concomitante.
4.3.3 — Funcéo olfatéria

Para avaliacdo quantitativa do olfato, optou-se pelo uso da Escala Visual Analégica (EVA)
visando a analise da autopercepcao olfatéria dos pacientes. Em seguida, os participantes
foram convidados a realizar o Teste de Identificagdo do Olfato da Universidade da Pensilvania
(UPSIT). Trata-se de um exame padréo-ouro para avaliagdo da funcéo olfatoria, com boa

confiabilidade e de facil aplicacao.

Para avaliacdo qualitativa do olfato, os pacientes responderam a um formulério com o intuito
de investigar queixas como fantosmia e parosmia. Em caso afirmativo, cada paciente foi

convidado a descrever o episodio e a sua duragéo.
4.4 — Calculo amostral

Para a coorte, uma amostra de 30 pacientes, 15 em cada grupo, foi requerida no intuito de
atingir um poder de 80%, considerando uma diferenca significativa minima a ser detectada no
UPSIT de 6 pontos, um desvio-padrdo de 6 pontos e um alfa de 5%. Ja para o estudo
transversal, considerou-se 4 pontos como uma diferenca minima a ser detectada no UPSIT
entre 0s grupos, tornando necessario o recrutamento de 62 individuos, 31 com céancer de

cabeca e pescoco e 31 controles.
4.5 — Andlise Estatistica

Dados estatisticos descritivos foram adotados: varidveis continuas foram expressas em média
e desvio-padrdo ou mediana e intervalo interquartilico, enquanto que as variaveis categoricas
foram resumidas em porcentagens. O Teste Exato de Fisher foi utilizado para comparar dados
CcOomo sexo, etnia, tabagismo, quimioterapia prévia e frequéncia de disturbios qualitativos entre
0s grupos. O Teste de Wilcoxon foi utilizado para andlise das varidveis continuas como idade,
pontuagdo na EVA e UPSIT entre o grupo de pacientes com cancer e os controles. Na coorte,

o0 modelo linear misto com medidas repetidas foi utilizado para avaliar as diferengas na fungéo
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olfatéria ao longo do tempo no UPSIT e na escala visual analdgica. A andlise estatistica foi
realizada por meio do software Stata 14.0.
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5 Resultados e discussao
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High prevalence of olfactory dysfunction detected in treatment-naive patients with head

and neck cancer
Abstract

Purpose: Previous studies demonstrated the difficulty of patients with Head and Neck Cancer
(HNC) for sensing the taste of food, a function in which the olfaction has a significant role.
However, neither study employed empirical tests or control groups to establish the veracity of
such complaints. In this study, we addressed quantitatively the olfactory function of HNC

individuals in compared to healthy controls using a well-validated olfactory test.

Methods: A transversal, observational study was conducted. Thirty-one HNC naive treatment
patients and thirty-one controls, matched for sex, age, schooling, and smoking, were tested

with the University of Pennsylvania Smell Identification Test (UPSIT).

Results: The olfactory function was significantly worse among the patients diagnosed with
head and neck cancer [UPSIT cancer = 22.9 (Cl 95%: 20.5-25.4) vs. UPSIT controls = 29.1(Cl
95%: 26.9-31.3); p<0.001]. Most patients with HNC had olfactory disorders (n = 29, 93.5%).
The risk of olfactory loss was higher in the cancer group [OR: 10.5(Cl 95%: 2.1-51.9; p=0.001)].

Conclusion: Olfactory disorders can be detected in more than 90% of patients with head and
neck cancer when evaluated using a well-validated olfactory test. The subjective evaluation of

smell is not a reliable method of evaluating those with head and neck cancer.

Keywords: smell sense, head and neck neoplasms, olfactory epithelium, anosmia, olfaction

disorders.
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Introduction

The paraneoplastic syndrome, which is commonly triggered by abnormal immune
responses, is known to reflect many of the secondary effects of cancer. Included in this
syndrome are tumor-induced alterations in the production of numerous hormones, growth
factors, and antigen-antibody complexes [1]. The clinical manifestations are vast and vary
according to the type of cancer and its paraneoplastic mechanisms. Such phenomena range
from hypercalcemia with associated complaints of weakness, fatigue and constipation, as is
common in breast cancer, to the Stiff-Person syndrome and accompanying stiffness and
painful muscle spasms, as occurs in some cases of small-cell lung carcinoma [2-3].
Understanding elements of the paraneoplastic syndrome can be of help in managing patients
with cancer, given their common experiences of tiredness, loss of appetite, and indisposition.
Remarkably, this syndrome can be a direct cause of death in up to 20% of cancer patients as
a result of malnutrition [4-5]. A better understanding of the paraneoplastic syndrome may help
to facilitate the early diagnosis of malignant neoplasms from incipient novel signs and

symptoms [1].

Individuals with head and neck cancer (HNC) — defined as squamous cell carcinoma
located in the lips, tongue, floor of the mouth, oropharynx, nasopharynx, hypopharynx and
pyriform sinus — also present with this syndrome [6]. Among the described paraneoplastic
manifestations are preoperative anemia, leukemoid reaction, hypercalcemia, a syndrome of

inappropriate antidiuretic hormone secretion, and even cerebellar degeneration [7-10].

Given that olfactory dysfunction is part of the paraneoplastic syndrome of malignant
breast and lung neoplasms [11-14], it is possible that such dysfunction may also be an element
of the paraneoplastic syndrome of HNC even when the olfactory pathways are spared from
direct tumor presence. This syndrome could be among the possible triggering mechanisms of
HNC-related production of antibodies against neural epitopes, such as the anti-recoverin
antibody associated with retinopathy [15], and the exhalation of tumor-related toxic substances

produced within the airways [16-17].

Two previous studies have reported that patients with HNC complain about microsmia
[18-19]. However, neither study employed empirical tests or control groups to establish the
veracity of such complaints or to determine the severity of the dysfunction, if indeed present.
In this study, we addressed this issue by quantitatively comparing the olfactory function of a
sizable group of HNC patients to that of healthy controls of equivalent age, sex, smoking
history, and education using the well-validated University of Pennsylvania Smell Identification
Test (UPSIT).
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Materials and methods

This study was developed in a state-run cancer hospital, with the recruitment
occurring from August to December 2015. Written informed consent was sought from all
patients after a full verbal explanation of the study. This research was performed in line with
the principles of the Declaration of Helsinki. Ethical approval was obtained from the Research
Ethics Committee involving human being at State University of Londrina.

Subjects

A total of 62 individuals, 31 with HNC and 31 controls, were tested. There was no
statistical difference in the demographic characteristics between the two groups (Table 1). Five
patients in the cancer group (16%) complained about significative weight loss — 5% of weight
loss in the last month or 10% over the previous six months [20] — at the moment of diagnosis,
whereas four control patients reported the same degree of weight loss at the time of testing
(12%, p = 0.21).

Table 1 - Demographic data comparisons between patients with head and neck cancer

and controls.

Variables Cancer patients Controls p-value
Subjects (n) 31 31 1.00
Age

Mean (range) 61.3 (43-80) 61.5 (43-81) 0.94
Sex

male 26 26 1.0

female 5 5 1.0
Smokers 71% 71% 1.0

Years of Schooling

Mean (range) 6.7 (0-18) 7.2 (1-18) 0.66
Histologic diagnosis

Squamous cell carcinoma 29

Others 2
Primary site

Oral cavity 13

Larynx 12

Nasopharynx 2

Others 4

The primary HNC was confirmed by biopsy — non-metastatic origin. No patient had received
antineoplastic treatment, such as chemotherapy and radiotherapy. None of the cancer lesions

were in the nose, anterior cranial fossa, or brain regions that would directly compromise
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primary olfactory structures. No patient underwent surgical treatment. We excluded from the
study individuals who evidenced infection in the upper airways on the day of the assessment,
as well as those with a history of head trauma, Alzheimer’s disease, Parkinson’s disease,
multiple sclerosis, epilepsy, schizophrenia or tracheostomized. The healthy control group
consisted of people without HNC or other malignancies, paired with the patient group in
characteristics such as age, years of schooling, smoking, and sex, factors known to impact
olfactory function [21-24].

Olfactory assessment

The Portuguese version of the University of Pennsylvania Smell Identification Test
(UPSIT) was used to test the olfactory performance [22]. Forty smells compose the UPSIT.
Each page of the test includes a brown strip in which the smell is contained in microcapsules.
The patient is asked to scratch the brown region, releasing the odor, and then position the strip
approximately one centimeter from the nares. They must then identify the smell among the
four alternatives presented. The number of correct answers is the test score and is used to

classify the olfactory function as normosmia, microsmia, or anosmia.

In addition to the psychophysical analysis, a Visual Analogue Scale (VAS) was used
to evaluate the subject’s self-perceived degree of smell function in the HNC group. The scale
consisted of a horizontal line with a range from 0 to 10 in which 0 was for “I| do not experience

any smell” and 10 was for “I have normal olfaction.”
Statistical Analysis

We determined our sample size based upon statistical power considerations. Thus,
considering a difference of 4 or more points in the UPSIT [25-26] as a clinically significant
difference, with a standard deviation of 6 points and an alpha level of 5%, we had 96.9% power
in testing our hypothesis. The Fisher's Exact Test was used to compare categorical variables.
The continuous variables were analyzed by the Wilcoxon-Mann-Whitney test and correlations
by the Spearman’s Rank Correlation coefficient given that non-normality was found using the
Shapiro-Wilk Test. The comparison of the risk of olfactory loss between the groups with and
without the cancer was made by logistic regression. A p-value of <0.05 was considered as
statistically significant. The statistical analyses were made using Stata Version 13.0 (StataCorp
LP, College Station, Texas, USA).

Results

The UPSIT scores were significantly lower in patients diagnosed with malignant

neoplasm in the head and neck than in the controls [Figure 1; mean UPSIT score of cancer
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group = 22.9 (Cl 95%: 20.5-25.4) vs. mean UPSIT score in control group = 29.1 (Cl 95%: 26.9-
31.3); p<0.001]. Among the cancer patients, 2 (6.5%) were normosmic, 22 (70.9%) were
microsmic, and 7 (22.6%) were anosmic. In the control group, 13 (41.9%) were normosmic, 15
(48.4%) microsmic, and 3 (9.7%) anosmic. The chance of HNC patients having some degree
of olfactory loss was ten times higher than that of those in the control group [OR: 10.5 (CI 95%:
2.1-51.9; p=0.001)].

Figure 1 - Comparison of olfactory function measured by the University of Pennsylvania
Smell Identification Test (UPSIT) between patients with head and neck cancer (HNC) and

matched controls.

40

35

30

25

20

MEAN UPSIT

15

10

HNC patients Controls

Interestingly, when asked about their self-perception of smell through of VAS, HNC patients
reported a normal performance in olfaction, with a mean value of 8.4 (Cl 95%: 7.7-9.1).
However, the VAS did not show a correlation with the olfactory test score in these patients
(Figure 2). This suggests that a patient’s self-awareness of their olfactory loss is not accurate

or commensurate with the degree of objectively measured olfactory loss.
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Figure 2 — Correlation between smell measured by the University of Pennsylvania Smell
Identification Test (UPSIT) and by visual analog scale in patients with head and neck

cancer (HNC).
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As shown in Table 2, when comparing individually the 40 assessed smells evaluated
among patients and controls, patients with HNC had worse identification performances for 33
smells, from which nine differences were statistically significant. Among these nine, there were
both pleasant odorants (e.g., perfume) and unpleasant odorants (e.g., smoke). The most
affected recognition was for the smell of gasoline, and the last impaired was for smoke. Bubble

gum, garlic, and soap were correctly recognized by 100% of the participants in both groups.

Table 2 — Percentage of correct answers for each odor between patients with head and

neck cancer (HNC) and controls.

Odorants Controls HNC patients p*
Pizza 51.6% 38.7% 0.44
Bubble gum 70.9% 74.2% 1.00
Menthol 87.1% 64.5% 0.07
Cherry 74.2% 67.7% 0.78
Motor oil 45.2% 32.2% 0.43
Mint 87.1% 54.8% 0.01
Banana 74.2% 51.6% 0.11
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Clove 77.4% 74.2% 1.00
Leather 80.6% 64.5% 0.25
Coconut 74.2% 35.4% <0.01
Onion 96.8% 83.9% 0.19

Fruit juice 80.6% 74.2 0.76
Baby powder 96.8% 83.8 0.20
Jasmin 70.9% 58.1 0.42
Cinnamon 64.5% 58.1% 0.79
Gasoline 90.3% 32.2% <0.01
Strawberry 83.9% 74.2% 0.53
Coffee 70.9% 80.6% 0.55
Gingerbread 61.3% 77.4% 0.27

Apple 38.7% 45.2% 0.79
Perfume 80.6% 51.6% 0.03
Flower 70.9% 48.4% 0.12

Peach 57.4% 29.0% <0.01

Tire 90.3% 48.4% <0.01
Pickles 41.9% 35.5% 0.79
Pineapple 93.5% 35.5% <0.01
Raspberry 77.4% 64.5% 0.40
Orange 61.3% 51.6% 0.60
Walnut 48.4% 41.9% 0.79

Watermelon 74.2% 80.6% 0.76

Solvent 58.1% 35.5% 0.13

Grass 45.2% 51.6% 0.24
Smoke 93.5% 70.9% 0.04

Wood 90.3% 74.2% 0.18

Grape 90.3% 51.6% <0.01

Garlic 70.9% 77.4% 0.77

Soap 80.6% 77.4% 1.00

Natural gas 83.9% 70.9% 0.36

Rose 41.9% 29.0% 0.42

Peanut 74.2% 58.1% 0.28

*Fisher's Exact test, 5% level of significance.

Discussion

Head and neck cancer is the seventh most common malignant neoplasm in the world,
and the fifth most common in males [6,27]. In light of such high frequencies, it is suprising that
its paraneoplastic effects have not been more thoroughly described. More research on the
paraneoplastic symptoms and signs of different types of cancers is sorely needed to (a) better
understand the myrade clinical conditions of such cancers, (b) elucidate both the negative and
positive treatment-related sequellae to guide and modify therapeutic manuvers , and (c) to

identify future approaches for early cancer detection, identification, and therapeutic
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interventions [1,9-10,15]. Our study is unique in showing that olfactory function is compromised
in HNC patients who have not received previous chemotherapy or radiotherapy, two
treatments known to be commonly toxic to olfaction [28]. Most previous studies on this topic
have focused on quantitative alterations of olfaction in cancer patients undergoing or following
such treatments [11-14,29-31].

We found that patients with cancer, unlike the controls, performed worse in the
identification of nine of the forty tested odorants. This odor-specific dysfunction could be an
idiosyncratic finding or could reflect tumor-specific substances that act upon specific receptors
or other elements of the olfactory pathways.

A recent study reported the existence of alterations in smell and taste among 74% of
patients with colorectal cancer, breast cancer, and gynecological cancer, although fewer
patients exhibited decreases in olfactory test scores (only 22% of the patients had microsmia
and 3% anosmia) [32]. In our sample, 70.9% of the HNC patients had microsmia and 22.6%
anosmia. This difference may suggest a local action that shows to be more intense due to the
proximity between the HNC and the olfactory receptors.

Several factors may cause or underlie the influences of HNC on the olfactory system.
One basis of the olfactory loss of cancer patients in general could be related to significant
weight loss. Such loss was present in 12.9% of our HNC patients. However, despite evidence
that olfactory impairment can be associated with the weight loss of anorexic patients, such an
association is not always found [33]. In one study of such psychiatric patients, UPSIT scores
were equivalent to those of non-anorexic healthy individuals [34]. Since 74% of our HNC
patient sample had olfactory but not weight loss, if weight loss is involved its impact is likely
limited. A more cogent hypothesis is that cancers themselves can produce substances that
influence olfactory transduction and which are potentially toxic to elements of the smell system.
Among such agents are volatile organic compounds (polyamines) that have been identified by
sniffer dogs, mice, and, in some cases, "electronic noses" [16-17, 35-40]. These molecules
may act as antagonists to some volatile molecules at the level of the olfactory receptors,
damage such receptors, and interact with transduction mechanisms throughout the olfactory

system pathway.

Our study demonstrates that HNC patients do not fully recognize the degree of their
olfactory dysfunction. Thus, there was no correlation between their UPSIT scores and their
subjective olfactory evaluations, as assessed by their VAS responses. While the mean UPSIT
score was indicative of severe olfactory loss, self-reported olfactory perception was normal.

Such a discrepancy likely reflects the well-known low reliability of self-reported olfactory
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capabilities, added to the fact that these patients usually perceive qualitative alterations in

olfaction, while not noticing the simple decrease in the ability to identify odors [18,41].

In light of our findings, it is of interest to consider the possibility that olfactory tests
could be one of the screening methods for more in-depth investigations for HNC in patients
with known risk factors, such as smoking and alcoholism, age and sex. For example, an
individual with a long alcoholism history, but without endoscopic signs of the tumor or other
diseases affecting olfaction (e.g., rhinosinusitis and neurodegenerative diseases), could have
their smell capacity screened [42]. If a moderate microsmia to anosmia was found, the

physician would complement the investigation with complementary imaging exams.

Finally, it is important to highlight some limitations of our study. First, the low power
to confirm or not the association between the local of the tumor in the head and neck and a
worse olfactory deficit. Second, the inability to demonstrate from what moment this dysfunction
appears. Questions that remain for future studies are the existence or not of substances
produced by the HNC that impairs olfaction and if the olfactory tests are good tools for
screening patients in imminent manifestation of the HNC but without lesions visible on physical

or endoscopic examination of the region.
Conclusion

Olfactory disorders can be detected in more than 90% of treatment-naive patients with
head and neck cancer when evaluated using a well-validated olfactory test. Approximately
20% of these patients have total loss of smell. The subjective evaluation of smell is not a

reliable method of evaluating olfactory disorders in patients with head and neck cancer.
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Olfactory disorders after chemoradiotherapy in patients with head and neck cancer
Abstract:

Background: There are few prospective studies on the impact of chemoradiotherapy on the
sense of smell in patients with head and neck cancer. Olfactory disorders such as phantosmia
or parosmia are rarely evaluated in these patients. This study aimed to calculate the impact of
radiotherapy alone or with chemotherapy concomitant on the olfactory function of patients with

head and neck cancer and quantify the episodes of phantosmia and parosmia after treatment.

Methods: A prospective and observational study was conducted at a cancer referral hospital.
Patients had their olfactory function assessed using the University of Pennsylvania Smell
Identification Test (UPSIT) before the start of radiotherapy, 1, 3, and 6 months after its
completion. All participants were asked about the occurrence of disorders such as phantosmia

and parosmia.

Results: Thirty-one patients divided into two groups (radiotherapy alone versus concomitant
chemotherapy) were included. The UPSIT of patients treated with concomitant chemotherapy
differed from baseline after 1,3, and 6 months after irradiation (p < 0.001). The mean in the
olfactory test did not differ significantly in patients with radiotherapy alone. Phantosmia and
parosmia episodes were described by 32.6% of patients. The occurrence of these alterations

was not correlated with a worse olfactory outcome.

Conclusion: Chemoradiotherapy impairs the olfactory function of patients with head and neck
cancer one month after the end of treatment, without complete recovery until six months after
radiotherapy. Radiotherapy alone in the head and neck does not quantitatively impair the
sense of smell. Approximately one-third of patients report phantosmia or parosmia after

radiotherapy.

Keywords: Inability to Smell; Head Neoplasms; Dysosmia; Radiotherapy, High-Energy;
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Introduction:

Head and neck neoplasms encompass a variety of anatomical sites from the clavicles
to the base of the skull, such as oropharynx, nasopharynx, hypopharynx, larynx, paranasal
sinuses, and salivary glands [1-2]. This group of malignancies is among the eight most frequent
types of cancer worldwide [3].

Treatment with curative intent of head and neck malignancies may involve, in many
cases, radiotherapy with or without chemotherapy [4]. Such therapeutic modalities have been
associated with several side effects as a result of their mechanism of action. Radiation therapy
to the head and neck can cause mucositis, xerostomia, dysphagia, mandibular
osteoradionecrosis, trismus, and presbycusis [5-6]. In turn, chemotherapy can cause nausea,
vomiting, pain, arthralgia, alopecia, among others [7-9].

Among the side effects of radiotherapy and chemotherapy in the treatment of head and
neck cancer, some authors have reported the occurrence of olfactory disorders. There are few
prospective studies on the subject. According to some authors, radiotherapy causes damage
to the sense of smell in the first four weeks after irradiation, with incomplete recovery even 3-
6 months after treatment [10-11]. There are cases of olfactory alterations even after 1 to 10
years after the end of radiotherapy [12-13]. In most of these studies, chemotherapy was part
of the treatment regimen for patients with head and neck cancer.

Treatment of head and neck cancer often involves induction therapy with docetaxel,
cisplatin, and fluorouracil [14-16]. The use of cisplatin concomitantly with radiotherapy is also
part of the treatment in some cases of laryngeal cancer [15-17]. There are few data on the
effect of induction chemotherapy on the olfactory function of patients with head and neck
cancer. Haxel et al. 2016, demonstrated an impairment of smell in the first two cycles of

chemotherapy, with olfactory recovery in the third cycle [18].

Patients with olfactory complaints report a lack of appetite, experience weight loss, are
more prone to domestic accidents involving spoiled food, fires, and inhalation of toxic gases,
have a poorer quality of life when compared to normal controls, and are more frequently absent

from work due to medical appointments [19-25].

The primary objective of this study was to calculate the impact of chemotherapy and
radiotherapy on the olfactory function of patients with head and neck cancer using a gold-
standard olfactory test. For the first time, we sought to quantify and describe episodes of
phantosmia and parosmia in these patients. Secondarily, we evaluated whether the presence

of olfactory hallucinations was associated with worse olfactory outcome.
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Materials and methods

Subjects

In this prospective cohort, patients with head and neck cancer and preserved olfactory
function evaluated at a cancer referral hospital were included. Exclusion criteria were: history
of previous traumatic brain injury, chronic rhinosinusitis, epilepsy, nasal tumor, Alzheimer's
disease, Parkinson's disease, Multiple Sclerosis, Schizophrenia, and use of psychotropic
drugs.

Informed consent was obtained from all patients before enroliment in the research. The
study was approved by the Ethics Committee in Research Involving Human Beings of the State
University of Londrina and followed the principles of the Declaration of Helsinki. Patients who
agreed to participate in the study were evaluated before the start of radiotherapy, 1 month, 3,
and 6 months after head and neck irradiation.

Chemotherapy

Induction chemotherapy was performed with 5-flouracil, cisplatin, and docetaxel in 15
patients. Another 2 participants received a different regimen: the first underwent induction with
cisplatin and paclitaxel, while the second received the vinblastine, doxorubicin, and
dacarbazine regimen. Cisplatin was used in patients undergoing chemotherapy treatment
concomitantly with radiotherapy.

Radiotherapy

Radiotherapy treatment was based on the conventional technique with two opposing
and lateral irradiation fields and a low anterior cervical field. In the first phase of treatment,
patients received 25 fractions of 1.8 Gy/day, totaling 45 Gy. Next, after spinal cord collimation,
three more sessions of 1.8 Gy/day were performed, totaling 50.4 Gy. Finally, a BOOST of 10
more sessions of 2 Gy/day was performed at the lesion site with a total dose received of 70.4
Gy. Patients with laryngeal tumors were treated differently receiving irradiation in two parallel
and opposite fields, with an angle between them of 180°, at a dose of 2 Gy/day in 30 fractions,
totaling 60 Gy.

Olfactory assessment

Olfactory function was assessed using the Visual Analog Scale and the University of
Pennsylvania Smell Identification Test (UPSIT). The test consists of a pack of 4 blocks with 10
odorants in each. Patients used a pencil, suitable for the test, to draw the brown stripe in the
lower right corner of each page of the blocks. Then, they were invited to bring the block closer
to the nostrils and smell the odorant. Finally, patients were asked to choose one of four odor

options.
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All patients were asked about the occurrence of symptoms such as phantosmia and
parosmia for the evaluation of qualitative olfactory disorders. If so, each patient was asked to
describe the episode and its duration. Phantosmia was defined as the perception of an odor in
the absence of stimulus and parosmia as distortion in the perception of commonly known
smells [26].

Statistical analysis

Statistical analysis was performed using Stata 14.0 software. Fisher's Exact Test was
used to compare data such as gender, ethnicity, smoking, and previous chemotherapy
between the groups. The mixed linear model with repeated measures was used to assess
differences in olfactory function over time on the UPSIT and visual analog scale.

Results

We included 31 patients with head and neck cancer (28 men, 3 women; mean age
55.09, 34-80 years). Eight patients did not complete the third and fourth assessments due to
treatment side effects, lack of adherence, and logistical problems. Participants were divided
into two groups: radiotherapy alone and concomitant chemotherapy. Sixteen patients
underwent radiotherapy alone, while the remaining 15 participants underwent concomitant

chemotherapy. Table 1 presents the demographic data of the study patients.

Table 1 - Demographic data comparisons of patients with head and neck cancer

Characteristics Radiotherapy Chemotherapy P

alone concomitant value

Subjects (n) 16 15 0.9
Age

Mean (range) 52.2 (34-76) 58.2 (43-80) 0.11
Sex 0.9

male 14 (87.5) 14 (93.3)

female 2 (12.5) 1(6.7)
Race 0.3

White 13 (81.3) 10 (66.6)

Blacks 3(18.7) 5(33.4)
Smokers 10 (62.5) 10 (71.4) 0.45
Previous
chemotherapy

Yes 9 (56.2) 8(53.3) 0.72
Local 0.27

Larynx 3 7

Nasopharynx 4 2

Oral cavity 7 6

Other 2 -
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Before radiotherapy, the UPSIT mean of patients who underwent induction
chemotherapy did not differ of treatment-naive patients (UPSIT mean of the induction
chemotherapy group was 26.2 vs UPSIT average of the treatment-naive group was 26.4; p =
0.9). In the same time, the VAS mean did not differ between patients who had previous
chemotherapy or not (Mean VAS in the previous chemotherapy group 8.73 vs without previous
chemotherapy 9.09; p = 0.68).

The UPSIT of patients with concomitant chemotherapy differed from baseline at all
assessment times (p < 0.001). The group treated with radiotherapy alone did not differ from

the baseline after 1, 3, and 6 months of radiotherapy (p = 0.19; figure 1).

Figure 1 - Comparison of olfactory function using UPSIT among patients with head and

neck cancer treated with radiotherapy alone or concomitant chemotherapy.
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* A P value <0.05 was considered statistically significant.

The subjective assessment of smell using the visual analog scale did not reveal
differences between the groups (p = 0.93). However, both patients treated and not treated with
chemotherapy had an impaired sense of smell 1 month after radiotherapy (p = 0.005 and p =

0.03, respectively; figure 2).
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Before radiotherapy, no patient described episodes of phantosmia or parosmia. After
irradiation, 32.6% of patients report the occurrence of these disorders. Most cases (80%)
occurred 1 month after radiotherapy, while the remaining 20% occurred up to 3 months after
head and neck irradiation. The occurrence of phantosmia and parosmia episodes was not
different between patients undergoing concomitant chemotherapy or radiotherapy alone
(31.2% versus 33.3%, p = 0.9). Phantosmia episodes were described as: the smell of smoke
(4), putrefying meat (1), cooking gas (1), and motor oil (1). The reports of parosmia were:
coffee with an unpleasant smell (1) and perfumes with an unpleasant smell (2). The presence
of qualitative olfactory disorders was not related to worse olfactory outcome 1 month after

radiotherapy (p = 0.86).

Figure 2 - Comparison of olfactory function using the visual analogue scale among
patients with head and neck cancer treated with radiotherapy alone or concomitant

chemotherapy

10,00

*
7,5
*
5,00
2,5
0,00
pre im 3m B6m

B Radictherapy group H Chemo + Radiotherapy group

[

=

Visual Analogic scale score

* A P value <0.05 was considered statistically significant.
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Olfactory loss 1 month after the radiotherapy was not influenced by sex, age, race,
previous chemotherapy, smoking or primary tumor site, but yes by concomitant chemotherapy
(Table 2).

Table 2 - Multivariate analysis of factors associated with decreased olfactory

function 1 month after the radiotherapy (number of observations = 29; R squared=0.40)

Marginal Effect (ME)* 95% Cl; p value
Age +0.85 -0.11t0 0.27; 0.40
Sex (male, as +0.19 -6.84 t0 8.21; 0.85
reference)
Race +1.12 -2.30t0 7.52;0.27
Smoking -0.94 -6.00t0 2.27;0.35
Previous chemotherapy +0.35 -3.05t0 4.29; 0.72
Concomitant -2.23 -8.64 t0 -0.25; 0.03*
chemotherapy
Local (nasopharynx, as +1.88 -10.86 to 0.60; 0.07
reference)
Constant (k) 0.58

* A P value <0.05 was considered statistically significant.

Discussion

Surprisingly, treatment-naive patients showed hyposmia when evaluated using the
UPSIT. There are no data that suggest that patients with head and neck cancer have olfactory
disturbances before radiotherapy or chemotherapy. We hypothesized that this fact is due to
intrinsic changes in head and neck squamous cell carcinoma. Some authors have
demonstrated deficits in the sense of smell in patients with malignancies such as lung cancer
and some gynecological neoplasms [27-29]. More studies are needed to assess the

relationship between smell and head and neck cancer.

There are few studies on the effects of chemotherapeutic agents used in the treatment
of head and neck cancers on olfactory function. Data indicate that cisplatin impairs smell in the
first cycles of chemotherapy, although there are no olfactory changes after 3 cycles of cisplatin

[18,30]. In our analysis, all patients with previous chemotherapy had completed 3 cycles of
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induction. However, we did not observed an olfactory deficit in patients undergoing
chemotherapy when compared to treatment-naive patients. Again, we hypothesized that the
hyposmia detected in patients with induction chemotherapy is actually due to factors intrinsic
to head and neck cancer.

Patients undergoing chemotherapy concomitantly with radiotherapy showed olfactory
impairment in the first month after treatment. This effect was present after controlling for age,
race, sex, previous chemotherapy, smoking and primary tumor site. Patients in the
concomitant chemotherapy group do not fully recover their olfactory function even 6 months
after treatment. On the other hand, radiotherapy alone did not change the ability to identify
odors even 6 months after the end of treatment. Gurushekar et al. 2021 found a significant
impairment in the olfactory function of patients irradiated in the head and neck, 1 month and 3
months after radiotherapy [11]. However, these authors did not evaluate a group treated with
radiotherapy alone. Most participants in this study (71.5%) underwent concomitant
chemotherapy. Holscher et al., 2005, observed impairment of smell up to 6 months after
radiotherapy. But, unlike us, these authors included patients with cancer in the paranasal
sinuses and who received high doses of irradiation [31]. Patients with nasopharyngeal cancer
who received high doses of irradiation also showed olfactory impairment even months after
the end of treatment [32-33].

In the first month after radiotherapy, there is an impairment in the assessment of smell
using the visual analog scale in relation to the baseline of both groups. Although self-reported
assessment methods are not recommended in isolation for the study of olfaction, they can be
useful for calculating patients' olfactory self-perception [21]. Interestingly, patients treated with
radiotherapy alone reported a decrease in smell, although this was not demonstrated in the
olfactory test. It is known that patients irradiated in the head and neck have taste disorders
[34]. It is possible that the subjective assessment of smell using the visual analog scale may

reflect a taste disorder in these patients.

Approximately one-third of head and neck irradiated patients reported the occurrence
of qualitative disturbances such as phantosmia and parosmia. There are few studies on the
occurrence of these disorders. Sagar et al., 1991, described that 60% of patients irradiated in
the olfactory epithelium had phantosmia during radiotherapy [35]. However, in this study all
patients were evaluated retrospectively and the sample included patients with tumors at the
base of the skull. Phantosmia episodes have also been reported in patients with cranial tumors
and neoplastic lesions near the orbit treated with different radiotherapy techniques [36-37].

There are no previous data on the occurrence of these disorders 1 or 3 months after irradiation.

58



It is unclear whether these sensations are due to olfactory nerve stimulation or temporal lobe

seizures caused by radiation [36].

Finally, it is important to highlight some limitations of our study. First, it was not possible
to calculate the radiation dose that reached the olfactory neuroepithelium. Some authors have
pointed out that high doses of irradiation in the olfactory bulb and epithelium cause a deficit in
smell [12,31]. Second, we evaluated a small number of patients irradiated alone and with
concomitant chemotherapy. Third, due to disease severity and treatment morbidity, some
patients did not complete the study.

Conclusion

Radiotherapy associated with chemotherapy with cisplatin causes impairment in the
olfactory function of patients with head and neck cancer between 1 and 6 months after the end
of treatment. Radiotherapy alone does not cause a quantitative deficit in the sense of smell in
patients with head and neck cancer. Approximately one-third of head and neck irradiated

individuals report phantosmia or parosmia after treatment.
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6 Resumo e consideracdes finais
Resumo

Os obijetivos deste estudo foram avaliar se pacientes com cancer de cabeca e pescoco nativos
de tratamento apresentam disturbios olfatérios, calcular o impacto da radioterapia isolada ou
concomitante quantitativamente e qualitativamente no olfato e observar se ocorre recuperacao

olfatéria ao longo de 6 meses de seguimento.

O Teste de Identificacdo do Olfato da Universidade da Pensilvania revelou um prejuizo
significativo na funcao olfatéria de pacientes com cancer de cabeca e pescoco, ndo
submetidos a tratamento prévio, quando comparados a controles pareados por sexo, idade,
etnia e tabagismo. Embora tenha sido detectada alteragdo no olfato por meio do teste
psicofisico, os pacientes avaliados nédo relataram transtornos olfatérios quando questionados

subjetivamente.

A radioterapia associada a quimioterapia com cisplatina causou perda olfatéria no primeiro
més apos a irradiacdo, sem recuperacdo completa até o sexto més apos o tratamento. A
radioterapia isolada ndo causou prejuizo quantitativo no olfato dos pacientes com cancer de
cabeca e pescoco. Interessantemente, tanto a radioterapia isolada quanto a concomitante
causaram alterac6es qualitativas no olfato e a incidéncia desses disturbios foram idénticas

nos dois grupos.

A escala visual analégica € um método util para a avaliagdo da percepcédo do olfato de cada
paciente. No entanto, ndo deve ser utilizada isoladamente para avaliacao olfatéria, por ndo

apresentar correlacdo direta com os testes psicofisicos.
Aplicagao dos resultados

A observacédo de que pacientes com cancer de cabeca e pescoco apresentam transtornos do
olfato poderia ser util no diagnostico precoce dessas malignidades na atengdo primaria.
Pacientes com historico de tabagismo ou infecgéo prévia pelo HPV, que apresentam disfagia,
rouquiddo, perda de peso ou outros sintomas associados ao cancer de cabeca e pescoco,
dever ser submetidos a uma investigacdo da funcdo olfatéria. A presenca de hiposmia
reforcaria a hipotese de cancer nesses casos. Mais estudos sdo necessarios para se
investigar se anticorpos relacionados as sindromes paraneoplasicas ou outros marcadores
séricos se correlacionam com a perda olfatoria nas malignidades de cabeca e pescoco. Até o
momento, ndo existem estratégias para o rastreio e diagndstico precoce dos canceres de

cabeca e pescoco.
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A quimioterapia concomitante a radioterapia produziu um prejuizo olfatério de longo prazo nos
pacientes com neoplasias de cabeca e pescoco. Neste caso, diante de um paciente que sera
submetido ao tratamento com cisplatina concomitante, oncologistas e radioterapeutas devem
pensam em modalidades terapéuticas para transtornos do olfato. Estudos envolvendo
treinamento olfatério podem ser promissores nesse tipo de paciente. Em todo caso, €
importante que pacientes com cancer de cabeca e pesco¢o que apresentam transtornos
olfatérios quantitativos e qualitativos sejam encaminhados para um otorrinolaringologista para

uma avaliacdo completa e para 0 manejo dessas queixas.
Concluséo

Mais de 90% dos pacientes com cancer de cabeca e pescoco nativos de tratamento
apresentam disturbios olfatérios quando avaliados por meio de um teste psicofisico.
Aproximadamente 20% desses pacientes tém anosmia. A radioterapia associada a
gquimioterapia com cisplatina causa prejuizo olfatério 1 més apés a radioterapia, sem
recuperacdo completa até 6 meses apos o tratamento. Aproximadamente um tergo dos

pacientes irradiados em cabeca e pescoco referem episodios de fantosmia e parosmia.
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Anexo A — Parecer da comissao de ética em pesquisa
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: ALTERAG@ES OLFATORIAS MAIS FREQUENTES APOS TRATAMENTOS
RADIOTERAFICOS

Pesquisador: Marco Aurélio Fornazieri

Area Tematica:

Versio: 2

CAAE: 14522213.3.0000.5231

Instituigdo Proponente: Instituto de Cancer de Londrina
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Nuamero do Parecer: 472.300
Data da Relatoria: 29/11/2013

Apresentagio do Projeto:
ALTERACOES OLFATORIAS MAIS FREQUENTES APOS TRATAMENTOS RADIOTERAPICOS

Objetivo da Pesquisa:

Averiguar qual o tipo de alteracdo gustatéria e olfatéria quantitativa e qualitativa & mais frequente em
pacientes submetidos a radioterapia em regido de cabeca e pescogo e verificar qual o tempo de
recuperacao da funcdo olfatéria normal de acordo com o periodo de exposicdo a radiacdo, as doses de
irradiacao e a idade dos pacientes.

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

Riscos: ndo ha (questionario e teste de func&o olfatoria).

Beneficios: Conhecer a prevaléncia e os mecanismos dos distdrbios olfatorios em pacientes apos
tratamentos radioterapicos podera ajudar a oferecer informacgdes mais precisas quanto a probabilidade de

ter um disturbio olfatorio e o tempo médio de recuperacao da fungdo de acordo com o tempo de tratamento.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Pesquisa atil e relevante.

Consideragdes sobre os Termos de apresentagdo obrigatdria:
TCLE: OK, bem redigido, em forma de convite, com contato pessoal do pesquisador e CEP.

Endereco: AVENIDA ROBERT KOCH, 60
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Parecer referendado. O pesquisador devera retirar o parecer junto a Secretaria do Comité num prazo de 10
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Apéndice 1 — Formulério de incluséo no estudo

ENTREVISTADOR: DATA: / /

Critérios para Inclusdo no estudo — Todas as questoes devem ser respondidas, mas nao podera participar do
estudo se alguma resposta obtida estiver em destaque.

No presente momento, vocé sente alguma congestao ou obstrugao -
1. SIM | NAO | NS/NR
nasal? (Rinossinusite ou Resfriado)
Vocé alguma vez bateu a cabeca tao forte que ficou desacordado e foi .
2. SIM | NAO | NS/NR
para o hospital?
Sofre de alguma destas doengas? SIM | NAO | NS/NR
a) Parkinson SIM | NAO | NS/NR
b) Alzheimer SIM | NAO | NS/NR
3.
c) Esclerose Multipla SIM | NAO | NS/NR
d) Epilepsia SIM | NAO | NS/NR
e) Esquizofrenia SIM | NAO | NS/NR
Toma algum remédio para doenca psiquiatrica, da cabeca? Exceto
4. | depressio. SIM | NAO | NS/NR
OBSERVACOES:

80



Apéndice 2 — Formulério de avaliacdo pré-tratamento

ENTREVISTA | — ANTES DO INiCIO DA RADIOTERAPIA

IDENTIFICACAO DO VOLUNTARIO:

Nome: N2 Registro:
Data de Nascimento: / / Idade: anos
Sexo: 1- Masculino 2 —Feminino

Endereco atual:
Rua/Av/Al: N2

Compl. CEP: -

Bairro: Regido:

Telefone para contato:

Fixoe(___ ) - _ () -

Celar: (___)___ - () -

Municipio e Estado de Nascimento: /

1. Qual seu grupo étnico? 1. branco 2. negro 3. pardo 4. amarelo 5. indio 9. NS/NR
2. Municipio e Estado de Nascimento: /

3. Anos de Estudo:

4, Renda familiar:

5. Escore no UPSIT: CLASSIFICACAO:

Como esta o seu olfato hoje, numa escala de 1-10?

Ri( )

6. (01) — Auséncia de olfato ou auséncia de odor
(03) — Sensagdo pobre ou diminuida do olfato
(06) — Sensagdo moderada do olfato

(10) — Percepgao maxima do olfato

Vocé esta sentindo algum odor de forma distorcida? ( )Sim () Nao

7. .
Explique:
8 Vocé esta sentindo algum odor na auséncia de cheiro? ( )Sim () Nao
" | Explique:
9. Localizagdo da lesao: Tipo histoldgico: Estadiamento:

10. | Quimioterapia: () Sim () Ndo Esquema :

11. | Tabagismo: () Sim () Nao Macgo/ano:
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Apéndice 3 — Formulério de avaliacdo para retornos apds a radioterapia

ENTREVISTA __ més (meses) APOS A RADIOTERAPIA

1. Escore no UPSIT:

2. Dose da Radiagao:

3. Dias do término da Radioterapia:

4, Como esta o seu olfato hoje, numa escala de 1-10?

R:( )

(01) — Auséncia de olfato ou odor

(03) — sensagédo pobre ou diminuida do olfato
(06) — Sensacdo moderada do olfato

(10) — Percepgao maxima do olfato

5. Vocé esta sentindo algum odor de forma distorcida? (Cacosmia ou Euosmia)
1. Sim
2. Nao

OBS: Sim. Cheiro de fumaga e cigarro.

6. Vocé sente algum cheiro na auséncia de odores? Explique.

R: Nao
7. Localizagao da lesao: Tipo histolégico: Estadiamento:
8. Quimioterapia: () Sim () Nao Esquema:

9. Tabagismo: () Sim () Nao Macgo/ano:
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