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Resumo

Objetivo: estabelecer a relacdo entre varidveis demogréficas, clinico-patoldgicas,
habitos, estadiamento e progndstico das neoplasias malignas da boca e orofaringe.
Casuistica e Método: em pesquisa retrospectiva observacional, foram estudados
552 pacientes que tiveram diagndstico de carcinoma epidermoide da boca e
orofaringe, atendidos no Departamento de Cirurgia de Cabeca e Pescogo e
Otorrinolaringologia do Hospital Helidpolis - Sdo Paulo de 2000 a 2004. As
variaveis estudadas incluiram: género, etnia, idade, fumo, alcool, estadiamento e
seguimento. A metodologia estatistica utilizou tabelas, com distribuicdo das
variaveis retiradas dos prontuarios dos pacientes com as freqiiéncias absoluta e
relativa, médias e tendéncia central e de dispersdo, de acordo com o ano de
diagndstico e com o estadio da doenca. Para varidveis nominais foi utilizado o
teste do qui-quadrado, e para as numéricas continuas — o teste t de Student ndo
pareado, para a distribuicdo do estadio, e analise de variancia de um passo (one
way ANOVA) para distribuicdo de ano de diagndstico da doenca. Resultados: em
relacdo ao género, houve um predominio do masculino em relagdo ao feminino na
propor¢do de 5:1, enquanto que, para a etnia, houve da branca em relagdo as
demais, na propor¢cdo de 3:1. Quanto aos fatores de risco, a associacdo do
tabagismo e etilismo se mostrou constante nos pacientes com cancer de boca e
orofaringe, principalmente nos estaddios avancados (Il e 1V). Quanto a
localizac@o, encontramos um nitido predominio do andar inferior da cavidade
oral, (lingua, assoalho e gengiva) seguido da orofaringe, do palato e labios, sendo
que, somente na lingua ocorre o diagnostico precoce da doenca. Quanto ao
estadiamento, podemos destacar que ndo existe diagnostico precoce no cancer de

boca. Quanto ao seguimento, somente 25,5% dos pacientes examinados



sobreviveram 0 que mostra que para esta doenca, o progndéstico é negativo e que
os indices de sobrevida devem ser analisados com cuidado. Podemos ainda
afirmar que, ao fim da pesquisa constatou-se um aumento dos casos de
estadiamento inicial, (estadios I e I1), e uma diminui¢édo dos casos avancados (111 e
IV) no periodo de 2000 a 2004. Conclusao: houve uma frequéncia elevada do
cancer da boca e orofaringe no género masculino, na proporc¢éo de 5:1 em relacéo
ao género feminino. Os co-carcindgenos (tabaco e alcool) se mostraram presentes
em todos os estadios da doenca. A recidiva e a perda de seguimento estdo
associadas aos 6bitos entre os pacientes com cancer de boca e orofaringe, onde o0s

estadios avangados Il e 1V foram predominantes.



Abstract

Objective: to establish the relationship between demographic variables, clinico-
pathological factors, habits, stage and prognostic of squamous cell carcinoma of
the mouth and oropharynx. Casuistic and Method: retrospective observational
study of 552 patients with squamous cell carcinoma of the mouth and oropharynx
treated at the Department of Surgery of Head and Neck and Otorhinolaryngology
of Hospital Helidpolis - Sdo Paulo, from 2000 to 2004. The variables studied
were: gender, ethnics, age, smoking, alcohol consumption, stage and follow up. A
descriptive statistical analysis, with distribution of the variables from the patients’
records and measurement of the absolute and relative frequencies, averages, and
central tendency and dispersion, according to the year of diagnosis and stage of
the disease were made. For nominal variables the qui-square test was used, and
for continuous variables, the Student t test for the distribution of the stage, and
"one-step™ variance analysis (one way ANOVA) for distribution of year of
diagnosis of the disease. Results: there was a prevalence of males over females in
a 5:1 ratio, whereas for ethnics there was a prevalence of whites over the other
ones in a 3:1 ratio. For risk factors, the association of smoking and alcohol
consumption was constant in patients with mouth and oropharyngeal cancer,
mainly in advanced stage (I11 and 1V), demonstrating the connection between the
co-carcinogens and thesse stages. For the location, was found a clear prevalence
of the inferior portion of the oral cavity followed by the oropharynx, the palate
and lips, and only in the tongue there is a precocious diagnosis. For the stage, was
highlighted that early diagnosis doesn't occur in mouth cancer. For the follow up,
there was a survival rate of only 25,5%. At the end of the study an increase in

cases of initial stage (stages | and I1), and a decrease in advanced cases (Ill and



IV) in the period between 2000 and 2004 was verified. Conclusion: there was a
high incidence of mouth and oropharyngeal cancer on males, in a 5:1 ratio
compared to females. The co-carcinogens were present in every stage of the
disease. The relapse of the disease and segment loss are the usual determinants of
death in patients with mouth and oropharyngeal cancer where advanced stages 111

and IV were prevailing.
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1. Introducao
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As neoplasias malignas da cavidade oral constituem-se num sério
problema de salde publica no Brasil e no mundo. Segundo estimativas do
Instituto Nacional do Céancer do Ministério da Saude de 2004, o cancer bucal € a
7% neoplasia maligna mais freqiiente no Brasil*. Muitos fatores contribuem para o
aumento crescente dessa neoplasia, sendo que o envelhecimento da populacéo
decorrente do desenvolvimento socio-econémico impede mortes prematuras e
permite que se estabelecam programas de diagnéstico da doenca, com
consequente melhoria dos controles estatisticos populacionais. Todavia, a
urbanizacdo e 0 desenvolvimento tecnoldgico expdem a populacdo as
enfermidades dependentes de aditivos alimentares, pesticidas, poluicdo ambiental,
tabagismo e etilismo. Esses dois ultimos fatores sdo responsaveis pelo aumento do

risco relativo da incidéncia do cancer bucal em até 140 vezes (INCA, 2004)."

O problema do cancer bucal no Brasil é preocupante, pois o aumento das
taxas de incidéncia e conseqliente mortalidade estdo entre as mais elevadas do
mundo. Além disto, o diagnostico que pode ser realizado facilmente pela
localizacdo da neoplasia, € feito usualmente nas fases mais avangadas da doenca
(estadios 111 e 1V), o0 que explica os maus resultados de sobrevida e 6bitos por esta
doenga, independente do planejamento terapéutico adotado. Outro fator que
merece ser mencionado é a falta de informacdo da populacdo geral e dos
profissionais de salde na prevencdo do cancer da boca e orofaringe que determina
um atraso de diagnostico, acarretando o inicio tardio do tratamento (INCA,
2004).!

Quanto mais precoce o diagnostico maior sucesso teremos no tratamento e

na sobrevida, possibilitando com isso estratégias de saude governamental
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determinando que a populacdo tenha acesso indiscriminado aos centros de

tratamento do pais.

Com relacdo a histopatologia, é sabido que 90% das neoplasias da boca
sdo constituidas por carcinoma epidermoide de grau variado de diferenciacédo, o
que por si sO determina critérios rigidos de tratamento, onde a associacdo
terapéutica é regra nos estadios Il e 1V, e a cirurgia ou radioterapia tem indicacao

formal nos estadios | e II.

Com a incorporagdo de conhecimentos de biologia molecular, novos
esquemas terapéuticos estdo sendo desenvolvidos no cancer da boca e orofaringe,

com o consequente aumento dos resultados de sobrevida global e livre de doenca.

O conhecimento do comportamento epidemiolégico do carcinoma
epidermodide da boca e orofaringe, nos diversos servicos, permitira um
planejamento adequado dos recursos preventivos, diagndsticos e terapéuticos para

esta doenca.



2. Objetivos
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Os objetivos deste estudo foram estabelecer as relacbes entre os fatores
demograficos, estadios clinico-patolégicos, habitos, estadiamento e o seguimento
no carcinoma epidermoéide da boca e orofaringe, entre os casos atendidos no
Departamento de Cirurgia de Cabeca e Pescoco e Otorrinolaringologia do
Hospital Helidpolis, S&o Paulo, no periodo de janeiro de 2000 a dezembro de

2004.



3. Revisao da literatura
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Johnston et al (1977), estudaram usuarios crénicos de alcool e fumo, e
concluiram que houve aumento da incidéncia do carcinoma epidermoide da boca
em relacdo a populacdo que ndo era dependente destes habitos. Em relagdo ao
género, constataram uma incidéncia da neoplasia em 94% dos homens e 61% das
mulheres que eram tabagistas, e 76% dos homens e 41% das mulheres que eram

etilistas cronicos.?

Evans et al (1982), apds estudo do sistema TNM de estadiamento do
cancer bucal, concluiram que baseado em estudo de 170 pacientes, a sobrevida foi
de 78% para estadio 1, 67% para 11, 36% para Ill, e 20% para IV. Isto demonstrou
a relacdo do prognostico com a incidéncia da neoplasia nos estadios avangados

(Meiv)?

Rich et al (1984), estudaram 118 pacientes com carcinoma epidermdide da
boca e orofaringe, avaliando-os de acordo com os sistemas TNM e STNMP. No
entanto, ambos os sistemas de avaliacdo separaram 0s pacientes em bom e mau
prognéstico. O sistema mais sofisticado (SNTP) ndo produziu nenhuma
informac&o adicional, apesar de considerar um maior nimero de variaveis nos

critérios de avaliagdo.’

Urist et al (1987), estudando 105 pacientes com carcinoma espino-celular
da boca, observaram que, 10% apresentavam linfonodos metastaticos palpaveis.
Para idade, tinham pacientes entre 43 e 90 anos tendo em média 71 anos. Destes,
36 pacientes tinham menos que 70 anos e 53 mais que 70. Quanto ao género,

havia 12 homens e 77 mulheres. Quanto ao estadio, encontraram 22 pacientes no



estadio I, (25%); 30 no 1l (34%); 20 no 111 (22%); 17 no 1V (19%). O tamanho do
tumor teve distribuicdo semelhante: T1, 23 pacientes (26%); T2, 32 pacientes
(36%); T3, 20 pacientes (22%); T4, 14 pacientes (16%). A sobrevida média foi de
seis anos (entre dois e 16 anos). Mostraram que 30 dos 105 pacientes (28%)
tiveram recidiva em média oito meses apds a cirurgia. Ndo foi encontrada
aparente diferenca no prognostico entre carcinomas com estadios Il e I11. Numa
analise univariada, fatores como género, idade, estaddio clinico, espessura do
tumor e invasdo do tumor, estdo relacionados com a sobrevida. Numa anélise
multivariada, somente o fator espessura do tumor foi utilizado e mostrou que 0s
pacientes que tem tumores com menos que 6 mm tém um excelente progndstico,

indiferentemente ao estadio do tumor.®

Brown et al (1989), avaliaram mdltiplos fatores significantes no
prognostico sobrevida e recidiva do carcinoma epidermoide da boca em 87
pacientes. Destes, 39 estavam no assoalho da boca e 48 em regido anterior de
lingua, com idades entre 50 e 70 anos, sendo 30 mulheres e 57 homens. Numa
analise univariada, a espessura do tumor, tamanho, invasdo perineural e
envolvimento intralinfatico do tumor se mostraram estatisticamente relacionados
com a sobrevida, e poderiam ser aferidos em todos 0s tumores, quanto a espessura

do tumor, ndo se mostrou relacionada com recidiva regional.’

Jones et al (1992), constataram que os estadios | e Il de carcinoma
epidermoéide da boca, tem uma taxa alta de recidiva, dado o tamanho deles e a
aparente facilidade para ressecgdo cirargica, sugerindo que para diminuir essa taxa

deveria se aumentar a area de resseccdo cirurgica, e fazer ressec¢do eletiva ou
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radioterapia no pescoco. Porém, isto exporia um numero significante de pacientes
a uma morbidez desnecessaria, associada a qualquer uma das modalidades. Numa
tentativa de identificacdo dos pacientes com maior risco de recidiva, analisaram
retroativamente fatores clinicos e histoldgicos associados a 49 pacientes com
estadios | e Il de carcinoma epidermoide da boca. Multiplas anélises revisadas
constataram que quando as variaveis eram controladas, s a presenca de uma
margem cirurgica comprometida ou a profundidade do tumor maior que 5 mm
eram associadas significativamente com a recidiva. Cada um individualmente

aumentou a probabilidade de recidiva em pelo menos trés vezes mais.’

Bungaard et al (1992), selecionaram uma série sucessiva de 78 casos
incidentes de carcinoma epidermoide da boca, num periodo de dois anos em uma
populacdo de 1,4 milhdes de habitantes, para avaliacdo através de graduagdo
histolégica, fluxo citométrico, modelo esteriolégico’, tamanho do tumor, e a
classificacdo TNM. Constataram que, ha uma diferenca significante entre o peso
do volume do meio nuclear da leucoplasia e do carcinoma espino-celular da boca.
Tamanho do tumor, estaddio T, volume nuclear estimado esteriologicamente e
perfil do meio nuclear, foram todos de valor prognoéstico significante em um unico
fator de analise com referéncia tanto na sobrevida como na recidiva. Os
pardmetros histologicos da atividade mitotica, diferenciacdo morfoldgica nuclear,
indice de malignidade no meio histoldgico e nivel de aberragdo do DNA, ndo
tiveram valor de prognostico. O indice de progndstico, baseado nos resultados da

analise de Cox que incluiu estddio T e volume nuclear, foi altamente

“ Esteriolégico: modelo de anélise histolégica



correlacionado com sobrevida e recidiva. Essas descobertas poderiam contribuir

para otimizar e individualizar o tratamento.®

Munk-Vinkland et al (1992) afirmaram que, apesar do niUmero pequeno de
pacientes com cancer de lingua Tl submetidos a tratamento cirurgico, 30 a 40%
dos casos apresentavam recidiva, e 50% dos pacientes reincidentes foram a dbito
devido a doenca. Na bidpsia primaria de 47 espécimes de pacientes com TINOMO
de carcinoma epidermdide mdvel de lingua, a aberracdo no contetdo celular do
DNA foi significantemente maior no grupo de recidiva, apds tratamento cirdrgico,
comparado com o0 grupo ndo reincidente. Os tumores ocorreram mais
frequentemente entre mulheres do que entre homens. N&o foi encontrada uma
correlacdo significante entre a recidiva e o grau de diferenciacdo histoldgica ou
espessura do tumor, que se presente poderia facilitar a selecdo de estratégia
adequada de tratamento e a citometria do DNA da imagem analisada e a

validade.®

Jones et all (1994), estudaram os fatores de prognostico em 524 pacientes
com carcinoma epidermdide histologicamente provado da cavidade oral que ndo
foram tratados previamente. Havia varias associagdes entre estadio de T e local,
sendo o T1 mais freqtiente na lingua, o0 T2 na boca e no palato e T4 no assoalho da
boca. As neoplasias do assoalho da boca tenderam a ser associadas mais
freqlientemente com linfonodos cervicais positivos do que em outros locais
(45%), enquanto que, tumores bem diferenciados e pequenos tenderam a ndo se
associarem a doenca linfonodal metastatica. Uma andlise univariada mostrou que

tumores bem diferenciados tiveram uma sobrevida ligeiramente melhor que os
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tumores pouco diferenciados (diferenca de 8%). O indice de sobrevida caiu com o
estddio T crescente e com aumento do estddio pT. Margens de resseccdo
comprometidas e estadio de pT avancado tiveram um progndstico ruim em
particular. A taxa de sobrevida também diminuiu com o crescente estddio N. O
aumento do estadio N patolégico e ruptura linfonodal afetaram adversamente o
progndéstico. Quando os dados eram analisados pela regressdo multivariada de
Cox, foram encontrados apenas dois fatores significantes, que eram estadio T e
estddio N. Ambos eram preditores altamente significantes de sobrevida; que

diminuia em estadios mais avancados.'

Bundgaard et al (1994), tiveram como objetivo avaliar a influéncia do
fumo e do consumo de alcool no progndstico em 161 pacientes sucessivos com
carcinoma epidermoide da boca. Os pacientes foram incluidos num estudo clinico
experimental e epidemioldgico para afiancar dados validos em fumo e consumo
de &lcool. A andlise univariada mostrou que os pacientes que consomem alcool
acima da média, apresentaram prognostico significativamente mais pobre que
outros pacientes. Semelhantemente, pacientes com consumo de tabaco acima da
média tiveram um progndstico pior que outros pacientes. Foram relacionados
fumo e consumo de alcool e cada um deles com género, estadio de T, estadio de
N, estddio clinico e tamanho do tumor tendo um impacto de prognostico
significante. Para elucidar se fumo e consumo de 4alcool tiveram valor
independente no progndstico, foi feita analise multivariada por meio da Cox de
regressdo de perigos proporcional. Esta andlise mostrou a fase clinica, o tamanho

do tumor e consumo de tabaco, mas ndo consumo de alcool. Assim, programas
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para parar de fumar parecem sentir efeito positivo do ponto de vista profilatico

bem como terapéutico.**

Kowalski (1996) realizou levantamento epidemiolédgico do cancer da boca
e definiu as lesdes cancerizaveis, apesar de a maioria dos carcinomas da boca ndo
serem precedidos de nenhum tipo de lesdo, aparecendo em areas de mucosa
aparentemente normal. Orientou o diagndstico e demonstrou varias caracteristicas
demograficas, clinicas, anatomopatoldgicas e terapéuticas relacionadas com o

progndstico do cancer da boca.™

Fang et al (1997), estudaram 57 pacientes entre janeiro de 1988 e julho de
1994, com carcinoma epidermoide da mucosa bucal tratados por cirurgia e
radioterapia. De acordo com o Comité Americano de Cancer, a distribuicdo em
estadios foi: estadio Il - 6; Il - 21; IV - 30. A dose total de radioterapia atingida
foi de 45 Gy a 68,4 Gy. Apos trés anos de controle loco-regional, a classificacdo
quanto a controle loco-regional, sobrevida total, e vivo com doenca foi de 64%
55% e 62 % respectivamente. Destes, 45% tiveram recidiva do tumor e somente
dois pacientes com resgate cirurgico ficaram assintomaticos. Numa analise
univariada margens cirargicas comprometidas e invasdo do tumor na pele da
bochecha, tiveram significante piora dos fatores de progndstico no controle loco-
regional. Numa analise multivariada, a invasdo do tumor na pele da bochecha foi
0 Unico fator de prognostico. A deficiéncia no controle loco-regional foi a maior
causa de morte por carcinoma epidermdide da boca, justificando a

complementacdo com radioterapia. Raramente recidivas foram detectadas
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precocemente e tratadas com sucesso. Envolvimento da pele da bochecha é um

importante fator de progndstico de carcinoma da mucosa bucal.*®

Gluckman et al (1997), analisaram 53 pacientes com TI de cancer espino-
celular em assoalho da boca e superficie ventral da lingua, com resultado clinico
conhecido e arbitrariamente divididos em grupos, “agressivo” e “ndo agressivo”,
baseados no seu comportamento clinico. Foram avaliados varios fatores do tumor
numa tentativa de determinar se 0 comportamento poderia ser previsto. Nenhuma
Unica técnica foi capaz de identificar comportamento “agressivo”, apesar de que,
possivelmente, uma avaliagdo composta dos fatores pode ser promissora no

futuro.**

Sobin et. al (1997), atualizaram o sistema TNM desenvolvido para
classificar tumores malignos que foi iniciada entre os anos de 1943 e 1952 e

somente em 1968 foi mundialmente aceito.’®

Iro et al (1998), num estudo retrospectivo com 3247 pacientes com
carcinoma de cavidade oral em orofaringe, laringe, glandulas salivares e seios
maxilares, classificaram-nos de acordo com a quarta e quinta edicdo da
classificagdo TNM, com uma atencao especial para a relevancia do progndéstico no
estddio IV especialmente em mucosa oral. Com base na quarta edicdo da
classificagdo TNM, sem recidiva e com cinco anos de sobrevida, os resultados
para os 3033 casos de cancer em mucosa oral foram calculados e os resultados de
sobrevida foram para: estadio 1-91%, 11-78,6%, 111-61,4%, 1VV-31%. Os célculos

baseados na quinta edi¢do renderam os seguintes resultados: estadio 1-91%, II-
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72,2%, 111-61,2%, IVA-32,4%, IVB-25,3%, IVC-3,6%. A revisdo da classificacdo
em estédios foi adequada e confirmou uma hierarquia no progndstico. Porém uma
distingdo significante no progndstico entre N2 (estadio IVA) e N3 (estadio 1VVB)

ndo pode ser encontrado.®

Neto et. al (1998), procuraram verificar a associagdo entre o0s
estadiamentos clinicos e graduacdo histoldgica do cancer epidermoide de lingua, e
para tal, foram selecionados 65 casos de portadores da referida patologia de
janeiro de 1990 até novembro de 1994, em que foram analisados seus prontuarios
e submetidos a avaliagdo microscopica. Assim, verificou-se que as neoplasias T1
apresentaram um comportamento histopatolégico mais diferenciado enquanto que

neoplasias T4 demonstraram uma menor diferenciacao celular.’

Ainda existia controvérsia sobre se a radioterapia ou a cirurgia seria a
modalidade terapéutica preferivel para estadio | do Carcinoma Epidermdide de
Labio Inferior. Assim Visscher et al (1999), realizaram um estudo retrospectivo
para comparar os resultados de ambas as modalidades de tratamento. Os
resultados de 90 pacientes, que receberam radioterapia, e de 166 pacientes que
sofreram cirurgia, como forma primaria de tratamento de estadio | de Carcinoma
Epidermdide do Labio Inferior, foram avaliados, sendo que as taxas de controle
local eram iguais tanto para radioterapia como para cirurgia. A taxa de sobrevida

global para ambos os grupos era bem seme
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univariada mostrou estatisticamente que 0s pacientes irradiados tiveram maior
tamanho do tumor. A diferenciacdo histolégica entre os dois grupos também era
estatisticamente significante sendo, todavia, mais comum no grupo irradiado.
Anélise multivariada mostrou que apenas, o tamanho do tumor foi uma
informacdo de prognostico independente significante. As taxas de cura do
Carcinoma Epidermoide de Labio Inferior sdo favoraveis se tratados através de
radioterapia ou cirurgia, e as taxas de controle local também sdo semelhantes. O
grupo que foi tratado com radioterapia mostrou um aumento da incidéncia de

metastase cervical, que se dava devido ao estadio T avancado nestes pacientes.®

Bankfalvi et al (2000), afirmam que as bases correntes da deciséo
terapéutica, calcadas no sistema tumor - nédulo - metastase (TNM),
suplementado pela gradacdo histolégica dos tumores tem-se provado imperfeita

como indicador de prognéstico.*

Kowalski et al (2000), estudaram 513 pacientes com carcinoma
epidermoide da cavidade oral para analisar as implicacGes da distribuicdo de
metastases no pescoco, e 0 prognostico da doenca. Entre 1970 e 1992, todos esses
pacientes foram tratados cirurgicamente, sendo que foi observado estadio | em 63
casos, Il em 120 casos, Il em 173 casos e IV em 157 casos. Foi executada
disseccdo do pescoco sO em 448 pacientes (115 bilaterais). Numa analise
multivariada, o nivel de envolvimento do linfonodo foi o fator de prognostico
mais importante (riscos relativos de 1,8 a 2,5). As seguintes variaveis também
foram associadas ao prognostico: mobilidade do linfonodo, género, estadio T,

idade e densidade do tumor. O nivel de envolvimento ipsilateral de linfonodos foi
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o fator de progndstico mais significante nos pacientes com cancer de boca que se
submeteram a tratamento cirdrgico. Uma diminuicéo significante da sobrevida foi
detectada com relagdo ao envolvimento contralateral de multiplos linfonodos. Os
resultados apdiam a indicacdo de disseccBes de pescogo eletivas em pacientes de
alto risco por que entre 0s casos que tiveram metéstases, 50% ndo eram

candidatos a tratamento de cura.?

El-Husseiny et al (2000), para identificar os fatores de prognéstico de
diferentes pacientes com carcinoma epiderméide de lingua, estudaram 77
pacientes tratados no Hospital Especialista e Centro de Pesquisa Rei Faisal entre
1980 e 1989. Destes, vinte pacientes (26%) foram tratados somente com ressecgéo
cirurgica, 11 (14%) com radioterapia isolada, e 46 (60%) com cirurgia combinada
com radioterapia. Dos pacientes, 47 (61%) eram T1-2, 28 (36%) T3-4 e dois
tiveram Tx. Os linfonodos regionais estavam evidentes em 53 (69%) e continham
metastases em 24 (31%). Houve recidiva em 30 pacientes (39%) dos quais nove
eram locais, e regionais em 14, locoregional em cinco e locoregional com doenga
metastatica em dois pacientes. O padrdo de sobrevida de cinco e 10 anos para
todos os pacientes foi de 65% e 53% respectivamente. Foram feitas analises
univariada e multivariada, com sete varidveis: idade, género, mastigacdo de
tabaco, fumo, estddio TNM, margens cirdrgicas (livres ou comprometidas) e
tratamento (resseccdo, radioterapia, ou a combinacdo das duas). Em analise
univariada, mastigacdo de tabaco, fumo, margens de resseccdo comprometidas,
linfonodos regionais envolvidos, tumores T4 e o0s pacientes tratados com
radioterapia apenas foram associados com uma pobre sobrevida global. Fatores

associados a menor sobrevida foram idade, mastigacdo de tabaco, margens de
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resseccdo comprometidas e fumo. Em analise multivariada, margens de ressec¢éo
comprometida e fumo eram associadas a sobrevida global menor e sobrevida livre
de recidiva, enquanto que mastigacdo de tabaco influenciou apenas na recidiva.
Margem de resseccdo comprometida e fumo foram os Unicos fatores de
progndstico independente que afetaram a sobrevida global sem recidiva. Os que

mastigaram tabaco apresentaram alto risco de fracasso locoregional.**

Bhatavdekar et al (2000), concluiram que os fatores de progndstico,
decorrentes da classificacdo TNM tem limitacdes, pois devemos considerar 0s
resultados imunohistoquimicos e de biologia molecular para conjuntamente com
os fatores puramente clinicos nos permitam prognosticar o carcinoma espino-

celular.??

Herter et al (2000), definiram em estudo que o &lcool e o fumo sdo os
principais fatores etioldgicos, encontrados em cerca de 80% dos pacientes
portadores de cancer oral e tem uma proporc¢éo de 5:1 (masculino/feminino) sendo
que em 90% dos casos os carcinomas sdo de células epidermdides, e que as
metastases a distancia sdo incomuns nos tumores T1, T2 e T3. Quanto ao
progndstico os estadios | e 11 sdo favoraveis a cura em torno de 75 %, todavia, nos

estadios 11 cai para 50 % e nos estadios 1V somente 10%.%

Herter et al (2000), em estudo de cancer de labio preconizou o tratamento
como sendo para Estadio 0: cirdrgico (vermelhectomia labial); Estadio |
cirtrgico (ressecgdo simples em “v” ou “w” com margens cirurgicas clinicas
minimas de 0,5 cm); Estadio Il: cirdrgico (resseccdo simples em “w” com
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margens cirargicas clinicas minimas de 0,5 cm); Estadio Il1 : cirargico (ressecgédo
retangular com margem cirurgica de 1 cm), e esvaziamento cervical parcial supra-
omohioideo); Estadio IV : tratamento multidisciplinar (a- tratamento cirargico; b-
quimioterapico neo-adjuvante pré-operatorio; c- radioterapico no pés-operatério).

Quanto ao prognostico, definiu que os fatores negativos sdo: invasdo linfatica
vascular, neoplasias pouco diferenciadas ou indiferenciadas, metastases com

ruptura de cépsula linfonodal e recidiva.?*

Herrera et al (2001), apresentaram estudo de 94 casos com carcinoma
espino-celular da cavidade oral. Neste constaram 86 homens e oito mulheres com
idade média de 61 anos, sendo 74% fumantes e 70% alcoolicos freqlentes. A
maioria dos casos apresentaram estadios avancados 1l e 1V (76%) com (61%) de
adenopatias clinicamente significativas. A sobrevida em cinco anos dos que
tinham estadio | foi de 70%; 11 85%; 111 58%; IV 17%. Concluiram que, a variavel
que tem maior valor no prognostico é a avaliacdo linfonodal, mas nos casos NO e
N1, a classificacdo clinica é insuficiente, sendo necessario o estudo histologico

ap6s esvaziamento cervical ganglionar eletivo.?

Wunsch-filho et al (2002) estudaram a ocorréncia de cancer oral e de
faringe na populacéo de cinco regides brasileiras, por meio das tendéncias e taxas
de incidéncia de mortalidade. Informagdes complementares foram colhidas
relativas a prevaléncia dos fatores de risco na tentativa de estabelecer alguma
conexdo etioldgica com o indice de mortalidade observado. Tanto para taxas de
incidéncia como para taxas de sobrevida, foi detectada uma alta incidéncia entre

homens na regido sul-meridional. Devido ao fato de que no Brasil as informagdes
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de sobrevida no céncer oral e de faringe serem restritas, ocorre um atraso na
analise de sobrevida regional. Este estudo concluiu que a maioria dos diagndésticos
foi detectada em estadios avancados da doenca, o que implica numa taxa de
sobrevida inferior a cinco anos no Brasil, sendo que o cancer de lingua se mostrou
como o pior em relacdo & taxa de sobrevida. Além dos fatores de risco proprios
para os carcinomas, oral e de faringe, registramos no Brasil uma forte ligacdo com
fatores de risco da populagdo, junto com o baixo padréo de vida, a higiene oral e

estado nutricional pobre.?®

Sutton et al (2003), buscaram examinar os fatores associados as margens
cirtrgicas exiguas ou envolvidas no acompanhamento do carcinoma espino-
celular. Num levantamento, 200 pacientes consecutivos com carcinoma espino-
celular sem tratamento previo foram estudados. Varios pardmetros clinicos,
operacionais e patolégicos foram relacionados com o estado das margens
cirtrgicas, bem como o tempo para recidiva, e sobrevida, nesses pacientes.
Destes, 107 (53,5%) tiveram margens exiguas, 84 (42%) proximas, nove (4,5%)
envolvidas. Pouca relacdo foi encontrada entre o estado da margem cirdrgica e
fatores clinicos, mas em contraste, constataram alta relacdo entre indicadores
histol6gicos de agressividade da doenca e margens cirdrgicas, proximas ou com
comprometimento. Estes resultados implicam que margem cirurgica, em pacientes
com carcinoma espino-celular submetidos a tratamento cirurgico, poderia ser

considerada um indicador da agressividade da doenca.?’

Dantas et al (2003), analisaram 16 casos de carcinoma epidermoéide de

lingua selecionados dos arquivos do Hospital do Céncer de Natal, e concluiram
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que, a classificagdo TNM apresenta correlagdo significativa com o prognostico,

mas que n&o apresenta nenhuma correlacdo com o grau de malignidade.?®

Bettendorf et al (2004), revisaram alguns progndsticos promissores e
marcadores preditivos que podem ajudar o clinico a melhorar a precisdo do
prognostico e definir o acompanhamento individual mais apropriado para

pacientes com cancer oral.?

Amaral et al (2004), analisaram as taxas de metastase oculta como fator de
prognostico para estadios clinicos | e Il de carcinoma espino-celular da lingua e de
assoalho da boca. Para isso, revisaram 0s pacientes com carcinoma espino-celular
de lingua e assoalho da boca, sem ter tido tratamento cirtrgico anterior, entre
1965 e 1998. Incluindo 193 pacientes neste estudo, destes 145 homens (75,1%)
com idades que variaram de 29 a 89 anos (media, 60 anos). O local do tumor era
lingua em 132 casos (68,4%), assoalho de boca em 45 (23,3%) e ambos em 16
(8,3%). Com respeito ao estadio, 85 casos estavam em estadio clinico | (44,0%), e
108 em Il (56%). 117 pacientes (60,6%) foram submetidos a disseccdo de
pescoco, e 27 (23,1%) tiveram metastase em linfonodos (pN+). O Unico fator
associado a presenca de metastase oculta para todos os pacientes foi a presenca de
infiltracdo muscular. Para pacientes com tumores de lingua, a presenca de embolia
vascular e a presenca de reagdo desmoplasica; para 0s que apresentaram tumores
de assoalho da boca e tumores T2, o grau histolégico. A sobrevida em cinco anos
era de 66,4% e a sobrevida global em cinco anos 68,5%. O Unico fator associado
com sobrevida foi a presenca de infiltrado muscular, e com sobrevida global

género e estadio clinico. Tumores de lingua e assoalho de boca nas fases iniciais
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que tiveram infiltrado muscular mostraram uma probabilidade maior de metastase
oculta, e indice de sobrevida mais baixo. Os pacientes com tumores T2 mostraram

uma sobrevida pior quando associados ao género masculino.®

No Instituto Nacional do Cancer do Rio de Janeiro — INCA (2004), foram
estudadas a epidemiologia, as taxas de incidéncia e estadiamento do cancer da
boca e orofaringe bem como os fatores de progndéstico e terapias para os diversos

estadios desta patologia.*

O céncer oral de lingua nos estadios | e Il geralmente tem prognoéstico
favoravel, mas existem alguns casos de cancer precoce com progndstico pobre,
conhecidos por ter uma propensdo a metastase linfonodal sub-clinica. Goto et al
(2005), estudaram 90 casos sem tratamento prévio com estadios | e Il de cancer
oral de lingua. Investigaram as associacdes dos fatores clinico-patoldgicos que
levam a doenca, e também, examinaram o curso pos-operatorio em pacientes com
prognostico pobre. A causa mais comum de morte era metastase a distancia.
Metéstase linfonodal cervical tardia, era a varidvel de progndstico significante
independente. Desde que a metastase em linfonodo cervical pudesse ser tratada
com cirurgia de cura, 0 escopo central é controlar os pacientes com metéstase a

distancia que estéo livres da doenca loco-regional *

Como existiam controvérsias consideraveis na literatura concernentes ao
andamento clinico de pacientes jovens com carcinoma espino-celular, Sasaki et al
(2005), procuraram avaliar os aspectos clinico-patoldgicos do carcinoma espino-

celular da boca em pacientes jovens, sendo que num total de 529 pacientes com
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diagnostico de carcinoma espino-celular, 35 (6,6%) estavam com idade abaixo de
40 anos. Este grupo foi comparado com um grupo controle de 110 casos com
idade acima de 40 anos para determinar se havia alguma diferenca nos aspectos
clinico patoldgicos entre os dois grupos. No grupo jovem, havia 20 homens e 15
mulheres, e o local mais frequente foi a lingua (51,3%), seguido pelo assoalho de
boca, mucosa bucal, e gengiva alveolar superior e inferior. O controle padréo local
e regional foi de 64,8% que foi similar aos pacientes mais velhos deste estudo.
Assim, o progndstico do carcinoma espino-celular da boca nos pacientes mais
jovens ndo parece ser diferente que nos pacientes mais velhos. Anlise univariada
mostrou que o estadio clinico e modo de invasdo foram os fatores mais
significantes no progndstico tanto entre os pacientes jovens como entre 0S mais

adultos.*?

Kurokawa et al (2005), estudaram os aspectos clinico-patoldgicos de 124
pacientes consecutivos, vistos entre janeiro de 1985 a dezembro de 1999, com
carcinoma espino-celular de lingua. A idade média foi de 58,8 anos, e a proporcéo
de homens—mulheres foi de 8:1, havendo 41, 40, 30 e 13 casos nos estadios I, I,
Il e IV respectivamente. Os fatores clinico-patoldgicos, especialmente o grau
histolégico na invasdo frontal profunda (IFG), foram analisados para determinar
fatores preditivos de prognéstico. Com cinco anos de sobrevida & doenca, 0s
pacientes tratados com objetivos curativos foi de apenas 66,7%. Fatores clinico-
patoldgicos significantemente associados com o progndstico foram classificados:
tamanho do tumor, estadio, profundidade do tumor, aparéncia microscépica,
metastase linfonodal cervical e IFG. Numa andlise multivariada, pacientes com

tumor com profundidade maior ou igual & 4 mm, IFG com pontuacdo maior ou
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igual a oito pontos e metastase linfonodal, tiveram uma sobrevida a doenca
reduzida, enquanto que com IFG maior que 11 pontos, tiveram um valor preditivo
para metastase linfonodal. Portanto, foi descoberto que um alto grau de
malignidade de IFG, teve alto valor no progndéstico do carcinoma espino-celular

de lingua.*®

Costa et al (2005), se propuseram a correlacionar a classificacdo TNM
com caracteristicas histopatolégicas (grau de queratinizacdo, pleomorfismo
nuclear, padrdo de invasdo e infiltracdo linfocitica), e o grau de malignidade
histolégica em 38 casos de carcinoma epidermdide da boca em &rea de lesdo mais
profunda em estudo retrospectivo no Hospital Dr.Luis Antonio, Natal - Rio
Grande do Norte — Brasil. Os dados da classificagdo TNM foram obtidos através
de andlise e gravacOes médicas, e dois patologistas fizeram analise histopatoldgica
nos casos onde foram encontradas correlacdes significantes entre o estadio clinico
de TNM e média do grau de malignidade, e parametros histopatoldgicos, como
pleomorfismo nuclear e grau de queratinizagdo. Além disso, havia também
correlagdo significante entre infiltracdo linfocitaria e pleomorfismo nuclear com a
classificagdo TNM quando agrupados em dois grupos: estadios I, 1l e estadios Il e
IV. Assim, a classificacdo TNM bem como o grau de malignidade tem
estatisticamente correlacdo significante como grau de queratinizacao,
pleomorfismo nuclear e infiltracdo linfocitica. Esses resultados altamente
significantes indicaram que, histologicamente areas invasivas poderiam ser
primeiramente responsaveis pelo comportamento clinico do tumor e isto pode ser

importante para o comportamento do carcinoma espino-celular da boca.*
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Choi et al (2006), investigaram o valor prognéstico de dados clinicos e
demograficos, foram revisados retrospectivamente um total de 861 pacientes com
carcinoma espino-celular que receberam tratamento entre 1984 e 1996, nos 22
hospitais da Coréia. Com atencdo para as diversas caracteristicas dos pacientes,
incluiram: idade no diagnostico, género, local, estddio TNM e tratamento. Fatores
independentes de pacientes e tratamento relatados que influenciaram
significantemente o efeito da doenca apds o tratamento, foram analisados. Para
avaliar os fatores independentes envolvidos no padrdo de sobrevida, foram
realizadas andlises univariada e multivariada dos dados de sobrevida usando o
modelo de risco proporcional Cox. O modelo de sobrevida estruturado foi também
derivado usando a estrutura de sobrevida com identificacdo imparcial de
interagdo. A andlise regressiva multivariada de Cox mostrou que idade, género,
estddio composto e método de tratamento foram fatores de progndstico
independentes e significantes. Dose de radiacdo, estadio, tamanho do tumor, e
idade do paciente também influenciaram o tempo de sobrevida visto que
carcinoma espino-celular € um cancer extremamente maligno e os fatores de
prognostico sdo mdltiplos e complexos. Baseado nos resultados deste estudo
acredita-se que o progndstico do carcinoma espino-celular poderia depender
diretamente do estaddio do cancer como determina a classificagio TNM. Além
disso, o padréo de sobrevida é positivamente afetado pelo tratamento do pescoco,
assim podemos prevenir mais tarde uma doenga no pescoco devido ao

crescimento persistente de metastases ocultas.®

Garzino et al (2006), analisaram o0s resultados de pacientes que se

submeteram a cirurgia de carcinoma espino-celular da boca para identificar o
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valor prognostico de alguns fatores. De um total de 145 pacientes que passaram
por cirurgia de carcinoma espino-celular entre 1989 e 2002, foram estudados, 109
que receberam radioterapia poOs-operatoria. Para cada paciente, dados pessoais
como consumo de alcool, tabaco, sintomas, achados histoldgicos, tratamento e
resultados foram gravados e analisados estatisticamente. A curva de sobrevida foi
calculada usando o algoritmo Kaplan-Meier, e a diferenca de sobrevida entre os
grupos foi examinada. O padrdo total de sobrevida estava dentro do previsto
relatado. O valor progndstico de muitos parametros esta largamente reconhecido,

a avaliagcdo combinada de fatores compostos é promissora.®

Endo et al (2006), concluiram que o estadiamento TNM, como preditivo
de diagnostico, tem que ser obrigatoriamente associado a parametros moleculares

para uma correta metodologia terapéutica.®’

Berto et al (2006), estudaram a sobrevida de pacientes portadores de
carcinoma espino-celular de faringe, a partir do estadiamento e tratamento isolado
ou associado, (cirurgia, radioterapia e quimioterapia). Considerando como
variaveis o género, etnia, sintomas, estadiamento, tratamento a sobrevida apds
cinco anos foi satisfatoria nos estadios iniciais na oro e hipofaringe com o
tratamento cirdrgico e na nasofaringe com tratamento quimioterapico associada a

radioterapia.*®
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4. Material e Método

26



4.1 Material

Este trabalho é um levantamento epidemiol6gico retrospectivo de 552
pacientes com diagnostico de carcinoma epidermdide da cavidade oral e
orofaringe, tratados no Departamento de Cirurgia de Cabeca e Pescoco e
Otorrinolaringologia do Hospital Heliépolis - Hosphel- Sdo Paulo — SP — Brasil,

do periodo de 2000 a 2004.

4.2 Método

Foram coletados dados de prontuédrios dos pacientes para uma ficha
desenvolvida pelo pesquisador para tombamento das informagfes (modelo no

anexo I)

Estas fichas contem espacgos para coletar as seguintes informacdes: nome,
cédigo do processo, género, idade, etnia, alcoolismo, fumo, sitio da lesdo,

classificacdo TNM e seguimento.

Variaveis do Estudo

Quanto as variaveis do estudo, aferimos a idade em anos completos,

género (masculino e feminino) etnia (branco, negro, pardo e amarelo), habitos

(&lcool e fumo).

Quanto ao consumo de &lcool e fumo, classificamos em SIM e NAO, para
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quem tem o habito e para quem nao tem respectivamente.

Quanto a quantidade consumida, classificamos de acordo a uma escala em
que para tabaco:
+ consome 10 cigarros com filtro/dia, ou dois cigarros sem filtro/dia.
++ consome 20 cigarros com filtro/dia, ou quatro cigarros sem filtro/dia.
+++ consome 30 cigarros com filtro/dia, ou seis cigarros sem filtro/dia.

++++ consome 40 cigarros com filtro/dia, ou mais que seis cigarros sem filtro/dia.

Para o0 etilismo usamos uma escala onde:
+ consome um dose/dia de destilados, ou meia garrafa/dia de fermentados.
++ consome dois doses/dia de destilados, ou 1 garrafa/dia de fermentados.
+++ consome trés doses/dia de destilados, ou 1 e meia garrafas/dia de
fermentados.
++++ consome quatro doses/dia ou mais de destilados, ou 2 garrafas/dia de

fermentados.

Quanto a localizacdo, foram observadas as sub-regifes da cavidade oral e

da orofaringe.

Estadiamento - segundo a classificagio TNM- 1997 (internacional),

subdivididos em estadios I, I1, 111 e IV.2°

Seguimento — classificado em vivo sem doenca, vivo com doenga, 6bito
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por outros motivos e Obito por doenca (CEC) para este foram incluidos os

pacientes que perdera seguimento por mais de dois anos.

Método Estatistico

A estatistica descritiva foi contemplada através de tabelas vinculadas com
distribuicdo das variaveis nominais (género, etnia, fatores de risco, local da lesdo,
seguimento e ano do diagndéstico) ou numéricas (idade, tempo de tabagismo e
tempo de etilismo) em freqiiéncias absoluto-relativas e medidas de tendéncia
central e dispersdo, de acordo com 0 ano de diagndstico e estadio (agrupados em

estadio inicial I e 11 e avancgado Il e 1V).

Para a inferéncia estatistica (teste de hipoteses) das variaveis nominais ndo
paramétricas, distribuidas em tabelas de associacédo, foi utilizado o teste do qui-
quadrado. Para as varidveis numéricas continuas optou-se pela comparagdo com
testes paramétricos de acordo com as possibilidades de evento da variavel
independente - teste t de Student ndo pareado para a distribuicdo do estadio
(andlise bivariada) e analise de variancia de um passo (one way ANOVA) para a

distribuicdo do ano de diagndstico (analise multivariada).

A significancia estatistica foi descrita, nas tabelas de associa¢do, com
asteriscos acompanhados da apresentacdo do valor da probabilidade associada ao
evento (p). Os casos de auséncia de significancia estatistica foram indicados com
a sigla NS. Em todas as situa¢@es de analise foi escolhido um erro alfa menor do

que 5% (p < 0,05) para rejeicdo da hipdtese de nulidade.

29



S. Resultados
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A tabela 1 mostra a distribuicdo das varidveis em relagdo ao ano de

inclusao.

Tabela 1 - distribuicdo (n e %) das variaveis de estudo de acordo com o0 ano de inclusdo dos
participantes.

Ano de incluséo
Variaveis Total
2000 2001 2002 2003 2004

Género™ (n = 551)
Masculino 56 (84,8) 83(89,2) 76(79,2) 103(81,7) 138(81,2) 456
Feminino 10 (15,2) 10(10,8) 20(20,8) 23(18,3) 32(18,8) 95

Etnia™ (n = 550)

Brancos 52(78,8) 65(70,7) 75(77,3) 90(72,0) 132(77.6) 414
Negros 7(106) 16(174) 15(155) 17(13,6) 26 (15.3) 81
Amarelos 1(15  0(0,00)  1(10) 1(0,8) 1(0,6) 4

Pardos 6(9,1) 11(120) 6(,2) 17(136) 11(6,5) 51

Fatores de risco™ (n = 552)

Tabagismo 4(61) 10(102) 12(124) 11987 20(118) 57
Etilismo 0(0,00) 0(0,00) 0(000)  3(24) 5(2,9) 8

Ambos 55(83,3) 78(83,9) 76(784) 103(817) 131(77,1) 443
Nenhum 7(106) 5354  9(93) 9(71) 1482 44

Local da lesiao™ (n = 552)

Loja tonsilar 7(10,6) 12(12,9) 8(8,2) 10(7,9)  17(10,0) 54
Area retromolar 2 (3,0) 1(1,1) 4(4,1) 8 (6,3) 15 (8,8) 30
Soalho da boca 15(22,7) 25(26,9) 21(21,6) 30(23,8) 42(24,7) 133
Lingua 19(28,8) 21(22,6) 21(21,6) 19(151) 33(19,47) 113
Gengiva 5(7,6) 9(9,7) 6 (6,2) 9(7,1) 12 (7,1) 41
Léabio 4 (6,1) 2(2,2) 4(4,1) 14 (11,1) 11 (6,5) 35
Regiéo jugal 1(1,5) 0 (0,00) 4 (4,1) 6 (4,8) 3(1,8) 14
Palato 3(4,5) 8(8,6) 13(13,4) 11(8,7) 11 (6,5) 46
Orofaringe 10 (15,2) 15(16,1) 16(16,5) 19(151) 26 (15,3) 86

Estadios* (n = 525)

Estadio | 5 (7.,6) 2(2.4) 1(1,1) 7(58)  23(14,0) 38
Estadio II 7(106) 17(200) 16(17,8) 32(26,7) 41(25,0) 113
Estadio 111 9(136) 20(235) 28(31,1) 23(19,2) 36 (22,0) 116
Estadio IV 45(68,2) 46 (54,1) 45(50,0) 58(48,3) 64 (39,0) 258

Seguimento** (n = 550)

Obito por cancer 34 (51,5) 35(37,6) 42(43,3) 57(456) 52(30,8) 220
Obito por outras causas 0 (0,00) 2(2,2) 0 (0,00) 3(24) 0 (0,00) 5
Perda de seguimento 23(34,8) 33(355) 30(30,9) 42(33,6) 57(33,7) 185
Vivo com doenga 0(0,00) 10(10,8) 14(14,4) 6 (4,8) 20 (11,8) 50
Vivo sem doenga 9(13,6) 13(14,0) 11(11,3) 17(13,6) 40(23,7) 90
NS = diferenca nao significativa (p > 0,05) * = diferencas significativas *p <0,001
** p=0,002
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De acordo com a tabela 1, constatamos que com relacdo ao género houve
predominio do masculino (456 casos) em relacdo ao feminino (95 casos),
permitindo estabelecer uma relacdo de 5:1. Na andlise do quinguénio, percebemos
que o percentual de incidéncia no género masculino se mantém sem alteragdo
significante variando de 79,2% a 89,2%. Quanto ao género feminino, percebemos
nesse periodo, diferenca mais acentuada com percentagem variando de 10,8%
para 20,8%. Todavia ndo houve variagdes estatisticas significantes, apesar de
notarmos uma discreta tendéncia ao aumento da incidéncia de casos do sexo

feminino comparando o inicio e o fim do periodo pesquisado.

Para etnia, houve o predominio dos brancos com 75,3% em relacdo aos
negros com 14,7%, pardos com 9,3% e apenas 0,7% de amarelos num total de 551
casos com informacéo, o que demonstra uma proporcao de 3:1. Tais variagdes se
mantiveram praticamente constantes no periodo analisado, o que demonstra que a
mobilidade étnica € uma constante, mesmo ndo sendo significante do ponto de

vista estatistico.

Quanto aos fatores de risco, a associacdo do tabagismo e etilismo é muito
impactante no cancer da boca e de orofaringe, (valores variando de 77,1% a
83,9%, por ano pesquisado) sendo um total de 443 pacientes (80,3%) de todos 0s
pacientes estudados apresentaram esta associacdo. Ja o uso isolado de &lcool e do
tabaco (1,4% e 10,3% respectivamente), ndo foram impactantes na casuistica bem
como a ndo utilizacdo dos mesmos restringiu-se as cifras de 8,0%, nao sendo

significante estatisticamente.
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Quanto a localizacdo da lesdo, houve um nitido predominio do andar
inferior da boca com 317 pacientes (57,5%), seguido da orofaringe com 140
pacientes (25,3%), depois palato e labios com 11 casos e (6,5%) ambos, ndo sendo
significante o local do diagnostico inicial no carcinoma epidermdéide da boca e

orofaringe.

Para o seguimento, consideramos 0 Obito por cancer em 220 pacientes
(40,0%), a perda de seguimento em 185 pacientes (33,6%). Foram a dbito 405
pacientes (73,3%), tivemos 90 pacientes que estdo vivos (16,3%) e vivos com
doenga 50 pacientes (9,0%). Podemos considerar que 140 pacientes (25,5%)
constituem o grupo que esta vivo dos quais 90 pacientes estdo Vivos
assintomaticos, o que permite afirmar que somente 25,5% dos nossos pacientes

sobreviveram aos procedimentos terapéuticos estabelecidos.

Quanto aos habitos de fumo e alcool, aferimos que o tempo médio de uso
em nossos pacientes foi de 56 + 13 anos para ao tabagismo e 34 + 13 anos para o
etilismo, sem a observacdo de mudancgas anuais no tempo médio de uso ou

comportamento quanto ao consumo de co-carcinogenos.

Quando consideramos as mesmas varidveis para estadios iniciais (I e 1) e
avangados (I11 e 1V), os mesmos fatos se repetem, ndo ocorrendo variagdes das
variaveis: idade, tabagismo e etilismo que alterassem o0s seus valores no inicio e

no fim da doenca (Tabela 2)
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Tabela 2 — distribuicdo das médias + desvio padrdo das varidveis continuas de tempo e
idade, de estudo de acordo com o avanco de estadio ao diagndstico.

Estéadio ao diagndstico

Variaveis Total
Inicial (I e IT) Avancado (Il e IV)

Idade (anos)™

Média + desvio padréo 57 +13 56 + 12 56 + 12

Tempo de tabagismo (anos)™®
Média + desvio padrao 39+ 13 39+ 13 39+13

Tempo de etilismo (anos)™®
Média + desvio padréo 34+13 34+12 34+13

NS = diferenca nao significativa (p > 0,05)

Com relacdo a distribuicdo das variaveis do estudo, em funcdo dos
estadiamentos, inicial (I e Il) e avancado (I1l e 1V) houve uma distribuicdo que
nitidamente permite aferir uma discreta tendéncia ao aumento de casos iniciais no
fim do quingiiénio em relagdo ao inicio, e uma discreta diminui¢cdo dos casos

avancados no mesmo periodo (Tabela 3).

Com relacdo ao género, houve uma distribuicdo mais equilibrada no
diagnostico precoce ocorrendo um desequilibrio nos casos avangado. Percebe-se
que nos estadios iniciais a relacdo de género (masculino feminino) foi de 3:1, e
nos estaddios avancados foi de 5:1, o que permite afirmar que, existe uma

tendéncia ao ndo cuidado para com esta doenca por parte do género masculino.

Quanto a etnia nos estadios iniciais, a distribuicdo se mostrou com
predominio dos brancos em relacdo aos demais, 0 que se repete nas fases

avancadas da doenca.
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Tabela 3 — distribuicdo (n e %) das variaveis de estudo de acordo com o avanco de estadio ao
diagnostico dos participantes.

Estadio ao diagnédstico

Total
Variaveis Inicial (I e IT) Avancado (ITI e IV) p

n % n % n %
Ano de diagnéstico (n = 525)
2000 12 18,2 54 81,8 66 100
2001 19 22,4 66 77,6 85 100
2002 17 18,9 73 81,1 90 100 0,001
2003 39 32,5 81 67,5 120 100
2004 64 39,0 100 61,0 164 100
Género (n = 524)
Masculino 117 26,9 318 73,1 435 100 0039
Feminino 34 38,2 55 61,8 80 100
Etnia (n = 523)
Brancos 122 30,8 274 69,2 396 100
Negros 15 19,5 62 80,5 77 100 0.304
Amarelos 1 25,0 3 75,0 4 100
Pardos 13 28,3 33 71,7 46 100
Fatores de risco (n = 525)
Tabagismo 20 37,7 33 62,3 53 100
Etilismo 5 62,5 3 37,5 8 100 0.007
Ambos 110 25,8 317 74,2 425 100
Nenhum 16 43,2 21 56,8 37 100
Local da lesao (n= 525)
Loja tonsilar 12 23,1 40 76,9 52 100
Area retromolar 4 14,3 24 85,7 28 100
Soalho da boca 36 27,7 94 72,3 130 100
Lingua 34 31,5 74 68,5 108 100
Gengiva 8 20,5 31 79,5 39 100 0,001
Labio 21 75,0 7 25,0 28 100
Regido jugal 2 20,0 8 80,0 10 100
Palato 12 26,7 33 73,3 45 100
Orofaringe 22 25,9 63 74,1 85 100
Seguimento (n = 523)
Obito por cancer 35 16,3 180 837 215 100
Obito por outras causas 2 40,0 3 60,0 5 100
Perda de seguimento 42 24,0 133 76,0 175 100 0,001
Vivo com doenca 22 46,8 25 53,2 47 100

Vivo sem doenga 49 60,5 32 39,5 81 100



Quanto aos fatores de risco, acentua-se nitidamente associagao de etilismo
com o tabagismo nos estadios avancados (I11 e IVV) em relacéo aos estadios iniciais
(I e 11). Isto permite afirmar que, é nitida a associacdo dos co-carcinégenos com as

fases avancadas da doenca, com forte significado estatistico.

Para localizacdo da lesdo, o predominio do diagnostico nas fases
avancadas € nitido com excecdo do céncer de labio, onde o diagndstico
habitualmente é feito mais precocemente, (75% para estadios | e 1l e 25% para Il

e 1V), sendo esta distribuigéo estatisticamente significante (p=0.001).
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6. Discussao
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Entre os diferentes aspectos que chamam atencdo no cancer da boca e de
orofaringe, a questdo de género se coloca de inicio, considerando um predominio
do masculino em relacdo ao feminino, habitualmente na proporcdo de 5:1, que
esta de acordo com a literatura.262%20393335 Todavia 0 aumento da incidéncia no
sexo feminino, com um maior consumo de co-carcinogenos é um fato entre as

mulheres 21232,

Quanto a etnia continua haver o acentuado predominio dos pacientes de
cor branca em relagdo aos demais numa proporcdo de 3:1, que vem se mantendo
como uma constante, o que permite afirmar que a mobilidade social é
praticamente inexistente nos pacientes portadores de cancer da boca e faringe,

principalmente nos paises em desenvolvimento.'%%33>3

Convém salientar que, 0s pacientes negros e amarelos Sdo pouco
acometidos pelo cancer da boca em nossa casuistica por razoes distintas.
Enquanto que os negros sofrem a acdo da exclusdo social, ndo tendo acesso aos
programas de prevencdo, 0s amarelos por questdes genéticas Sdo pouco
acometidos pelo cancer epidermdide da boca e orofaringe, segundo a

literatura,t22326:35,38

Quanto aos fatores de risco, a associacdo do tabagismo com o etilismo é
predominante, sendo constatada em praticamente trés quartos dos pacientes nos

quais esta neoplasia é diagnosticada, conforme a literatura.?*#%

No que diz respeito ao uso isolado de &lcool e do tabaco cabe a observagédo
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que a dependéncia quimica isolada é pouco freqliente e aqueles pacientes que
utilizam uma delas habitualmente vado associando as outras, permitindo a
observagdo que, no cancer da boca e de orofaringe, 0 emprego desses co-

carcindgenos é feito em associacao e raramente de forma isolada.?*

Quanto a localizacdo da lesdo, o andar inferior da boca, é o0 mais freglente,
seguido da orofaringe ndo havendo, todavia, justificativa oncoldgica estabelecida
para o predominio da lingua, assoalho de boca e da gengiva na cavidade oral, fato

este concordante com a literatura, 510182431

Para o estadiamento, o que chama atencdo é o acentuado predominio dos
estadios clinicos Il e 1V, sendo que nos estadios iniciais | e I, o diagndstico
ocorre em cifras muito baixas, permitindo afirmar que, apesar dos programas de
deteccédo precoce do cancer da boca e de orofaringe serem uma preocupagao para
0s especialistas, o atraso no diagndstico € uma constante nestas neoplasias,

conforme a literatura,>**>141628

Para 0 seguimento destes pacientes, ha uma grande perda, pois é usual o0s
pacientes procurarem centros especializados e ap6s o tratamento, mudarem de
residéncia, retornando a sua origem. Isto pode facilmente ser comprovado, pois
tivemos 33% de pacientes com destino ignorado dentro do primeiro ano de
seguimento e que do ponto de vista de andlise, sdo considerados mortos por
cancer e analisados em conjunto com os diagnésticos de recidiva e 6bito, na
metodologia de acompanhamento proposta pela instituicdo de origem, fato este

conforme com a literatura,>?%26:32%8
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Quanto a idade, a quinta decada de vida é a mais freqliente no cancer da
boca e de orofaringe. Para o tempo de consumo das drogas (tabagismo e etilismo),
detectamos uma média superior a 30 anos tanto para alcool como para fumo, fato
este que se repete em paises onde 0s habitos sdo diversos dos nossos, como a

india onde os pacientes s&o consumidores de betel e do tabaco.>**#3%

Da mesma forma, se analisarmos a nossa casuistica considerando as nossas
variaveis e os estadiamentos, inicial (I e Il) e avancado (Il e 1V), as médias de
incidéncia permanecem as mesmas do que aquela que detectamos por ano de
analise (tabela2), permitindo afirmar que, provavelmente os pacientes com cancer
da boca e de orofaringe, nos estadios | e Il, que se mantiverem os habitos de
consumo de alcool e do tabaco, tem um risco alto de ao longo de sua sobrevida,

evoluirem para os estadios I11 e [V.**°

Quanto a relagdo entre o estadiamento do cancer da boca e de orofaringe e
o0s habitos, pode-se aferir que tanto nos estadios I e Il quanto nos Il e 1V, as taxas
de consumo dos mesmos sdo constantes, permitindo afirmar que a relagéo entre o
estadiamento da doenca e os habitos ndo tem relacdo direta (avan¢o da doenca

versus quantidade de co-carcinégenos utilizados) 21303

Finalmente, se tentamos correlacionar as variaveis de estudo de acordo
com o0 avango do estddio da neoplasia, podemos estabelecer freqiiéncias
constantes nos cinco anos de andlise, permitindo afirmar que a incidéncia do
cancer de boca e orofaringe se manteve uniforme no periodo de analise (p=0,003),

concorde com a literatura,101314.26:35
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Tal periodo de uniformidade de distribuicdo foi também constatada na
andlise das varidveis demograficas (género e etnia) no periodo estudado, fato este
também observado em outras series.>*?*?*% O predominio destas neoplasias
malignas na etnia branca se explica pelo maior acesso destes pacientes aos centros
de diagnoéstico e pela estrutura genética dos negros, pardos e amarelos que
habitualmente s&o pouco afetadas pelo carcinoma espino-celular de boca e
orofaringe.>>%#>%

Todavia, se analisarmos variaveis como fatores de risco (&lcool e fumo),
localizagdo da lesdo e seguimento, podemos afirmar que o consumo de co-
carcindgenos, localizagdo no andar inferior da boca e seguimento, sdo causas
significantes (p=0,001) do progndstico reservado destas neoplasias malignas onde
as recidivas loco-regionais  determinam  prognostico  reservado da

doenga 3,5,6,7,10,11,13,14,27
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7. Conclusoes
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De acordo com os resultados encontrados neste estudo observacional

pode-se concluir que:

(1)

()

(3)

(4)

O carcinoma epidermdide da boca e orofaringe incide
predominantemente no sexo masculino em relagéo ao

feminino na proporcdo de 5:1;

O alcool e o fumo sdo hébitos associados ao diagnostico

do carcinoma epidermdide da boca e orofaringe;

O O6bito por carcinoma epiderméide da boca e
orofaringe € associado a recidiva da doenca e a perda de

seguimento;

O achado predominante de estadios avangados Il e IV

limitou o prognostico do carcinoma epidermoide da

boca e orofaringe.
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9. Anexos
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Anexo 1 — ficha de tombamento dos dados de prontuario

Pacientes com cancer de Boca do Hospital Heliopolis

Nome

Género Idade

Habitos : Alcoolismo B Bl EL.EEE ERED
Tempo de Habito O I'nten'ompido

Lesdo

Sitio da Les&o

Diagnostice,Patolénign...

1 N M

[l LN Comprometidos

Cdbdigo do Processo
Etnia
Fumo t

Tempo de Habito

Esquerdo [J submandibular [| Submentoniano [ Sublingual
aca Uluem 1 uce L1 EA [ EM [ EB
Direito [l submandibular - Submentoniano || Sublingual
Clyca Thyem “uce [T Ea L Em L EB
Tratamento [T cirargico [ Quimioterapia [l 'Radioterapia
Radioterapia "l s0Gy ! 50-60G6y [ 60706y [ 70Gy

Quimioterapia

Data do Termino do Tratamento

Sitio do Segundo Tumor

Segmento

Observagéo

I Recidiva Local

Oooood

L1 interrompido

= Recidiva Regiona [l A Distancia
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Anexo 2 - classificacdo dos tumores malignos da boca e orofaringe

TNM- CLASSIFICACAO CLINICA

T — Tumor Primario:

TX — O tumor primario nao pode ser avaliado.

TO — N&o ha evidencias do tumor primario.

Tis — Carcinoma in-situ.

T1 — Tumor com 2cm. Ou menos em sua maior dimenséo.

T2 — Tumor com mais de 2cm. E ate 4 cm. Em sua maior
dimensao.

T3 — Tumor com mais de4dcm. Em sua maior dimensao.

T4 — O tumor invade as estruturas adjacentes.

N — Linfonodos Regionais:

NX — Os linfdcitos regionais ndo podem ser avaliados.

NO — auséncia de metastase em linfonodos regionais.

N1 — Metastase em um unico linfonodo homolateral, com 3cm. Ou
menos em sua maior dimensao.

N2 — Metéastase em um unico linfonodo homolateral, com mais de
3 cm e ate 6 cm em sua maior dimensdo ou em linfonodos

homolaterais multiplos, nenhum deles com mais de 6 cm em sua
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maior dimensdo, ou em linfonodos bilaterais ou contralaterais |,
nenhum deles com mais de 6 cm em sua maior dimenséo.

N2a — Metastase em um dnico linfonodo homolateral, com mais de
3 cm e até em 6 cm em sua maior dimensé&o.

N2b — Metéstase em linfonodos homolaterais mdaltiplos, nenhum
deles com mais de 6 cm em sua maior dimensé&o.

N2c — metastase em linfonodos bilaterais ou contralaterais,
nenhum deles com mais de 6 cm em sua maior dimenséo.

N3 — Metéstase em linfonodos com mais de 6 cm em sua maior

dimenséo.

M — Metastase a distancia:

MX — A presenca de metastase a distancia ndo pode ser avaliada.

MO — Auséncia de metastase a distancia.

M1 — Metastase a distancia.
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Estadio 0

Estadio |

Estadio 1A

Estadio 11B

Estadio 1A

Estadio 111B

Estadio IV

Grupamento por Estadios

Tis NO

T1 NO

TO N1

Tl N1

T2 NO

T2 N1

T3 NO

TO N2

Tl N2

T2 N2

T3 N1, 2

T4 Qualquer N
Qualquer T N3
Qualquer T Qualquer N

MO
MO

MO
MO
MO

MO
MO

MO
MO
MO
MO

MO
MO

M1
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