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Resumo

Mendoza-Loépez RV. Influéncia dos polimorfismos genéticos relacionados a invasao
e metastase, inflamacdo e reparo de DNA no progndstico do carcinoma epidermdide
de laringe [dissertacdo de mestrado]. Sdo Paulo: Faculdade de Sauide Publica da
USP; 2007.

Introducao: O prognéstico dos carcinomas epiderméides de laringe € limitado e a
taxa de sobrevida em cinco anos € menor que 70%. A relacdao de caracteristicas
clinicas e epidemioldgicas tem sido investigada na sobrevida de pacientes com
tumores de laringe, mas pouco se conhece sobre o efeito dos polimorfismos
genéticos no prognéstico da doenca. Objetivo: Estudar o papel dos polimorfismos
genéticos de genes relacionados aos processos de invasdo e metistase (MMPI1 e
MMP3), de inflamacdo (Interleucina 2, Interleucina 6, LTA) e reparo de DNA
(XRCCI1) no prognéstico do carcinoma epidermdide de laringe. Material e
métodos: Coorte com 170 pacientes com carcinoma epidermédide de laringe,
confirmados por exame andtomo-patologico. Os casos tiveram origem em estudo
caso-controle conduzido em cinco hospitais de Sao Paulo, um hospital em Porto
Alegre e outro em Goiania. As informagdes sobre o status vital dos pacientes foram
levantadas dos prontudrios médicos e dos bancos de dbitos municipais e estaduais. A
extracdo do DNA das amostras de sangue dos pacientes foi realizada pelo Instituto de
Medicina Tropical da USP e a genotipagem dos polimorfismos genéticos pela
Fundacdo Hemocentro de Ribeirdo Preto da Faculdade de Medicina da USP.
Resultados: Os polimorfismos genéticos estudados (MMP1 1607, MMP1 -519,
MMP3 -1171, IL2 -384, IL2 114, 1L6 -174, LTA 252 e XRCC1) ndo apresentaram
efeitos com significancia estatistica na sobrevida global ou especifica pela doenca
quando analisados isoladamente. Para a sobrevida global, o consumo excessivo de
alcool, em g/L/dia, reduziu a sobrevida dos pacientes (80-119 g/L/dia: hazard ratio
(HR)=4,0 intervalos com 95% de confianca (IC95%)=1,10-14,53; >120 g/L/dia:
HR=5,6 1C95%=1,71-18,24). No modelo de Cox multiplo, quando ajustados pelo
polimorfismo genético MMP3 -1171, a sobrevida piorou para esses pacientes (80-
119 g/L/dia: HR=4,9 IC95%=1,07-22,91; >120 g/L/dia: HR=6,3 1C95%=1,49-
26,84). Para a sobrevida especifica pela doenga, o estadiamento clinico IV reduziu a
sobrevida dos pacientes (HR=3,5 IC95%=1,67-7,28). No modelo de Cox multiplo,
com ajuste pelos polimorfismos genéticos IL6 -174 e MMP1 1607, a sobrevida
especifica pela doenca piorou para esses pacientes (HR=4,7 1C95%=1,38-16,25).
Conclusoes: Na coorte examinada, somente trés dos oito polimorfismos genéticos
estudados relacionaram-se com a sobrevida global e especifica pela doenga, porém,
apenas alterando o efeito dos valores dos HR brutos dos fatores consumo de alcool e
estadiamento clinico, respectivamente na sobrevida global e sobrevida especifica
pela doenca. Isoladamente, nenhum polimorfismo genético estudado interferiu na
sobrevida dos pacientes com cancer de laringe.

Descritores: Tumores de laringe. Polimorfismos genéticos. Andlise de sobrevida.
Estudo de coorte.
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Abstract

Mendoza-Loépez RV. Influence of genetic polymorphisms related with invasion and
metastasis, inflammation and repair of DNA and prognosis of laryngeal squamous
cell carcinoma. [Master degree thesis]. Sdo Paulo: Faculdade de Satde Publica da
USP; 2007.

Introduction: The prognosis of laryngeal squamous cell carcinoma is limited and
survival rate is lower than 70%. The relationships between clinical and
epidemiological characteristics have been fully investigated on the survival of
patients with laryngeal tumors, but the effect of genetics polymorphisms on
squamous cell carcinoma of larynx is not well-known. Objective: To study the role
of genetic polymorphisms of genes related to the processes of invasion and
metastasis (MMP1 and MMP3), inflammation (Interleukin 2, Interleukin 6, and
LTA) and repair of DNA (XRCCI) in the prognosis of laryngeal squamous cell
carcinoma. Material and methods: Cohort with 170 laryngeal squamous cell
carcinoma patients with histological confirmation. The cases have their origin in a
case-control study carried out in hospitals of Sao Paulo, Porto Alegre and Goiania.
The information about vital status of patients had been raised from medical records.
The extraction of DNA was carried out by Institute of Tropical Medicine of USP and
genotyping was carried out by the Center of Cellular Therapy of the Hemocentro of
Ribeirao Preto of Medical School of USP. Results: The studied genetic
polymorphisms (MMP1 1607, MMP1 -519, MMP3 -1171, IL2 -384, IL.2 114, IL6 -
174, LTA 252 and XRCCl1), separately analyzed, did not have any statistical
significant effect on the overall and cause-specific survival. High levels of alcohol
consumption (g/L/day) reduced the overall survival (80-119 g/L/day: hazard ratio
(HR)=4.0 intervals with 95% of confidence (95%CI)=1.10-14.53; >120 g/L/day:
HR=5.6 95%CI=1.71-18.24). Multiple Cox model revealed, when adjusted for
MMP3 -1171 genetic polymorphism, lower survival for those patients (80-119
g/L/day: HR=4.9 95%CI=1.07-22.91; >120 g/L/day: HR=6.3 95%CI=1.49-26.84).
The clinical staging (CS) IV was a factor for low cause-specific survival (CS IV:
HR=3.5 95%CI 1.67-7.28). In the multiple Cox model, adjusted for genetic
polymorphism IL6 -174 and MMP1 1607, the survival of those patients dropped
(HR=4.7 95%CI=1.38-16.25). Conclusions: In this cohort, only three of eight
genetic polymorphisms studied were showed to be related with overall and cause-
specific survival, however only modifying the effect of unadjusted HR of alcohol
consumption and tumor clinical staging in the overall and cause-specific survival
respectively. None of the studied genetic polymorphisms, when analyzed separately,
affected the survival of laryngeal cancer patients.

Descriptors: Larynx cancer. Genetic polymorphisms. Survival analysis. Cohort
study.
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1 INTRODUCAO

A freqiiéncia mundial de cancer de laringe é de 160,000 novos casos por ano,
representando aproximadamente 2% de todas as neoplasias malignas no mundo
(STEWART e KLEIHUES, 2003). No Brasil, 2% do total de casos novos de cincer
sao atribuidos ao cancer de laringe, aproximadamente 8,000 casos novos por ano
(WUNSCH FILHO, 2004). O cancer de laringe é responsavel por 3,8% das mortes
por cancer entre os homens e 0,6% entre as mulheres no Brasil (BRASIL, 2002).

Os tumores de laringe eram raramente diagnosticados até 1860, quando o
tenor Garcia utilizou um conjunto de espelhos para observar as suas pregas vocais na
hora de cantar (RODRIGUEZ CESPEDES, 2000). A laringe € dividida em trés
regides anatdmicas diferenciadas: supraglote, glote e subglote. A glote estd
conformada pelas pregas vocais e as comissuras anterior e posterior. Os tumores na
regido da supraglote tém uma alta tendéncia a envolver 6rgaos adjacentes, seja por
extensdo direta (como a hipofaringe) ou por disseminacdo aos linfonodos regionais
(WUNSCH FILHO, 2004).

Estudos sobre fatores de risco tém sido desenvolvidos para determinar a
etiologia da doenca, mas pouco se conhece sobre estudos progndsticos
principalmente aqueles relacionados com o papel dos polimorfismos genéticos. A
presente pesquisa pretende relacionar o papel dos polimorfismos genéticos e outras
varidaveis clinicas e epidemioldgicos no progndstico de pacientes com carcinoma

epidermoéide de laringe.
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1.1 Cancer de Laringe e Fatores de Risco

Dois sdo os fatores de risco mais comuns reconhecidos para os tumores
malignos de laringe: consumo de tabaco e dlcool (WUNSCH FILHO 2004;
BROWN, 2005; BOFFETA e HASHIBE, 2006; HASHIBE et al, 2007).
CATTARUZZA et al. (1996) relacionam como outros fatores de risco a serem
considerados a dieta e nutri¢do, ocupacionais (exposi¢cdo a asbestos e diesel) e
infec¢do pelo Papilomavirus humano (Human papilloma virus HPV).

Tumores de laringe sdo mais comuns em homens, mas estudos em mulheres
tém relacionado o consumo de tabaco e bebida alcodlica como fortemente associados
com o cancer de laringe (SAS-KORCZYNSKA et al, 2003).

O papel do HPV nos tumores de laringe ainda ndo € claro. Alguns estudos
que relacionaram pacientes infectados com HPV tipo 16 e carcinoma epidermoide de
cabeca e pescogo estabeleceram a presenca desse tipo de HPV como fator de risco
(DAHLSTROM et al., 2003; MANJARREZ et al., 2006). No entanto, outros estudos
ndo identificaram associacdo entre o HPV e os carcinomas de cabeca e pescogo
(ALMADORI et al.,, 1996; SNIJDERS et al.,, 1996; PINTOS et al., 1999;

MORSHED et al., 2005).
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1.2 Cancer de Laringe e Fatores Prognésticos

Embora tabagismo e consumo de bebidas alcodlicas sejam reconhecidos
como fatores de risco no cancer de laringe, o papel destes fatores na sobrevida dos
pacientes com tumores de laringe ndo esta claro. Estudo de pacientes com carcinoma
epidermdide de laringe sugeriu que tabaco e consumo de dlcool antes do diagndstico
teriam alguma influéncia na sobrevida global dos pacientes, enquanto que o consumo
de vegetais e vitamina C seriam fatores favordveis no progndstico destes pacientes
(DIKSHIT et al., 2005). Outros estudos de progndstico ndo indicaram o consumo de
tabaco e édlcool como fatores relacionados a sobrevida dos pacientes com tumores de
laringe (LASSALETTA et al., 2001; JOHANSEN et al., 2003; THARIAT et al.,
2004).

BOFFETTA et al. (1997) analisaram um grupo de pacientes da regidao de
Turin (Itdlia) e encontraram que a presenga de linfonodos era um forte preditor da
piora de sobrevida. Os autores também notaram que baixo nivel socioecondmico € a
condi¢cdo de fumante estavam relacionados a piora da sobrevida.

Estudos de seguimento também tém sido inconclusivos sobre o papel do HPV
na sobrevida dos pacientes com cancer de laringe. CLAYMAN et al. (1994)
encontraram que a presenc¢a de HPV estaria relacionada com o pior progndstico de
pacientes com cancer de laringe e hipofaringe. Outro estudo, também revelou piora
na sobrevida em pacientes com cancer de laringe na presenca de HPV (SZLADEK et
al.,, 2005). Outros estudos ndo encontraram papel significativo do HPV com a

sobrevida global dos pacientes (PAZ et al, 1997; PINTOS et al., 1999).
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1.3 Polimorfismos Genéticos e Cancer

Polimorfismo é uma condic¢do relacionada a freqiiéncia de um gene. Os alelos
sdo denominados polimoérficos quando sua freqiiéncia na populacdo for acima de 1%
(SMITH e EBRAHIM, 2003). Existem vdrias classificagdes possiveis dos
polimorfismos genéticos. Os mais estudados na sua relagdo com cancer sdao aqueles
relacionados ao metabolismo celular de substancias (fases I e II), a reparacdo de
DNA, aos mecanismos do ciclo celular, e aos mecanismos inflamatorios.

Sdo indmeros os estudos que buscaram relacionar polimorfismos de genes
com papel na fase I e II de metabolizagdo de substincias carcinogénicas com a
incidéncia de diferentes tipos de cancer. Mas, mesmo sobre investigagdes com
resultados estatisticamente significantes, permanecem duvidas sobre a plausibilidade
bioldgica dos resultados (TUMA, 2004).

Estudos relacionando polimorfismos genéticos e cancer tém aumentando
consideravelmente devido a crescente importancia de fatores genéticos na etiologia
do cincer apds o sequenciamento do genoma humano (WUNSCH FILHO e ZAGO,
2005). Porém, sdao pouco freqiientes na literatura os estudos sobre a relacdo de
polimorfismos genéticos e progndstico e condicdes clinicas dos pacientes com
cancer, particularmente tumores de laringe, a exemplo das pesquisas de GEISLER et
al. (2005) e RODRIGO et al. (2000, 2002).

Resultados com associagdo positiva entre polimorfismos genéticos e cancer
de cabeca e pesco¢o encontram-se nos estudos de JOURENKOVA-MIRONOVA et
al. (1999), e MONTEIRO et al. (2004); resultados de nao associagdo ou fragil

associacao foram encontrados por YANG et al. (2005) e OLSHAN et al. (2000).



22

Poucos estudos relacionaram a ocorréncia do cancer de laringe com
determinados polimorfismos genéticos e os resultados ndo foram concordantes. Em
estudo caso-controle com pacientes com cancer de laringe, nao foram observadas
diferencas significativas entre a freqiiéncia dos heterozigotos GSTM1 A/B e
homozigotos GSTM3 B/B entre casos e controles, mas encontrou-se que as
freqiiéncias do gendtipo GSTT1 nulo foram maiores nos casos comparados aos
controles (JAHNKE et al., 1996). Na Poldnia, outro estudo caso-controle com
pacientes de sexo masculino, GAJECKA et al. (2005), notaram que certas
combinacdes dos gendtipos CYP1A1*1/%4, CYP2D6*4/*4, NAT2*4/*6A, assim
como os alelos CYP1A1*4, CYP2D6*4 e NAT2*4, apresentaram-se em freqiiéncias
altamente significativas entre os casos, indicando esses gendtipos como fatores que
aumentam o risco do carcinoma epiderméide de laringe.

GEISLER et al. (2005), avaliaram a capacidade progndstica dos
polimorfismos genéticos da glutationa S-transferase na sobrevida de pacientes com
carcinoma epidermdide de cabeca e pescoco, encontrando que pacientes com
genoétipo funcional GSTT1 presente tém chance de morrer de 3,4 vezes em relagdo
aos pacientes que apresentam o GSTTI. Nao foram encontradas diferencas

significativas entre as localizacdes do tumor (oral, faringe e laringe).

1.3.1 Polimorfismos de Genes Co-responsaveis por Invasdo e

Metastase

Os polimorfismos genéticos relacionados a invasdao tumoral e

potencial metastidtico podem influir na sobrevida de pacientes com tumores de
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laringe, pois estdo diretamente vinculados a ocorréncia de recidivas locoregionais e
metdstases. Sdo divididos em subgrupos: metaloproteinases (MMPs), antagonistas
das metaloproteinases (TIMPs) e a integrina-B-3. Para o progndstico dos tumores de
cabega e pescogo, a integrina-B-3 e algumas MMPs sdo consideradas as mais
importantes, pois alteram os mecanismos de transcricdo genética e podem também
alterar o comportamento migratério das células na matriz extracelular (SAJID et al.,
2002).

As MMPs sdo proteinases que cumprem papel fundamental na
degradacdo da matriz extracelular, essencial para a invasao tecidual das células
tumorais. Considera-se que o estroma tumoral ndo s6 produz suas préprias MMPs,
como também aumente a utilizacio das MMPs produzidas pelo tecido normal
(THOMAS et al.,, 1999). A elevacdo da expressio da MMP1 foi relacionada a
comportamento mais agressivo dos tumores epiderméides de cavidade oral e reducao

na sobrevida (YORIOKA et al., 2002).

A MMP3 é uma estromelisina intensamente produzida por células
cancerosas € cuja expressdo tem sido correlacionada com tumores maiores, mais
espessos € com maior invasdo das margens cirdrgicas (THOMAS et al., 1999). A
manifestagdo polimodrfica com expressdao local tem sido considerada como fator

promotor no cancer de mama (GHILARDI et al., 2002).

A MMPI12 altera a transcricdo genética e geralmente ¢ estudada em
conjunto com outras metaloproteases. A auséncia de MMP12, MMP7 ou MMP9

seria indicador de progndstico favoravel para cancer oral (IMPOLA et al., 2004).
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A integrina-B-3 age alterando a migracdo das células na matriz
extracelular (SAJID et al., 2002). Estudos in vitro t€ém demonstrado que a expressao
das integrinas pode ter papel importante em neoplasias orais, mas a grande variacao
quantitativa entre os individuos impediu até o momento avaliar adequadamente o seu

valor diagndstico ou prognéstico (THOMAS et al., 1999).

1.3.2 Polimorfismos de Genes com Acdo nos Processos de

Inflamacao

Trabalhos recentes tém associado o progndstico de cancer aos
polimorfismos genéticos com acdo nos processos de inflamacdo. A inflamacdo € um
mecanismo de defesa e proteinas ligadas a fase aguda da inflamacdo estariam
relacionadas ao aparecimento e a evolucdo de cancer. Estas proteinas apresentam
variacdo quantitativa de pelo menos 25% durante a fase aguda da inflamacao, com
aumento ou diminuicdo de sua concentracdo plasmdtica (GABAY e KUSHNER,
1999). Estas proteinas sdo produzidas ou sofrem ativa¢do de polipeptidios especiais,
as citoquinas, produzidas principalmente pelos macréfagos e mondcitos. As
citoquinas sdo um grupo bastante heterogéneo e incluem substincias muito diferentes
como o interferon, o fator de crescimento tumoral (TGF), as interleucinas (IL) e os
fatores de necrose tumoral (TNF) (GABAY e KUSHNER, 1999). A producdo de
algumas destas substancias € regida por certos genes polimorficos.

Entre os polimorfismos genéticos relacionados a resposta inflamatdria
os mais importantes para o estudo das neoplasias se encontram no grupo das

interleucinas, no qual se destacam as interleucinas 2 e 6. De maneira geral,
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considera-se que as interleucinas abreviariam a resposta inflamatéria (GABAY e
KUSHNER, 1999). Com relagdo a interleucina-6 (IL6), pesquisa com 86 pacientes
portadores de carcinoma epidermdide oral mostrou que altos niveis de IL6 e de seu
receptor estavam associados a tumores de maiores dimensdes e menos diferenciados.
A presenca de RNA mensageiro de IL6 foi inversamente associada com a presenca
de envolvimento linfonodal, metédstases e segundo tumor primdrio (WANG et al.,
2002). Em estudo realizado com 85 individuos portadores de carcinoma
epidermoide, a presenca de altos niveis de IL2-R no momento do diagnéstico foi o
principal fator progndstico para a sobrevida global dos pacientes (TARTOUR et al.,

1997).

1.3.3 Polimorfismo Genético de Reparo de DNA

O gene XRCCI1 tem um papel reconhecido na acdo reparadora de
DNA em viérios tipos de cancer como mama, pulmdo, bexiga, esdfago e cabeca e

pescoco (HU et al., 2005; BERWICK et al., 2006; CAO et al., 2000).

Alguns estudos analisaram o papel de genes relacionados com reparo
do DNA no risco de tumores de cabeca e pescogo, principalmente o XRCCI1
(GAJECKA et al., 2005; HUANG et al., 2005). Os resultados ndo sdo conclusivos
sobre o papel do gene XRCC1 como fator de risco ou protecdo nos tumores de
cabeca e pescoco. Estudo caso-controle conduzido na Turquia apontou que ndo
existem diferencas significativas entre as freqiiéncias alélicas do XRCC1 Arg399GIn
entre casos e controles (DEMOKAN et al., 2005). Estudo caso-controle multicéntrico

nos Estados Unidos e Porto Rico, somente detectou a presenga do alelo Gln/Gln
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como fator de prote¢do para a populacdo branca, mas nao para a populacdo geral do
estudo em pacientes com cancer de cabeca e pescoco (HUANG et al., 2005). Ainda
assim sdo necessdrios estudos com amostras maiores para poder determinar a

associacdo dos genes relacionados com o processo reparador do DNA.

O polimorfismo genético XRCC1 Arg399GIn junto com outros
polimorfismos genéticos foram estudados por QUINTELA-FANDINO et al. (2006)
no prognodstico de pacientes com tumores de cabeca e pescoco. Os autores

encontraram que a presenca de variantes polimérficas reduz o risco de 6bito.
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2 JUSTIFICATIVA

Os carcinomas epidermoéides de laringe constituem umas das neoplasias
importantes na regido da cabeca e pescoco. Estudos t€ém sido conduzidos para
determinar os fatores de risco para estes tumores, no entanto, poucos estudos foram
desenvolvidos para investigar a influéncia de polimorfismos genéticos na sobrevida
dos pacientes com tumores de laringe.

Estudos sobre o papel dos polimorfismos genéticos relacionados a invasao e
metdstase e inflamacdo na sobrevida dos pacientes sdo encontrados na literatura, mas
nao ha referéncias sobre o papel do gene reparador do DNA XRCC1 no progndstico
dos pacientes com carcinoma de laringe.

Com esta pesquisa buscar-se-4 examinar o papel dos polimorfismos genéticos
relacionados com invasdao e metdstase e com acdo nos processos de inflamacgao e de

reparo de DNA no comportamento dos carcinomas epiderméides de laringe.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral

Estudar o papel dos polimorfismos genéticos relacionados aos processos de
invasdo e metastase (MMP1 e MMP3), inflamagao (Interleucina-2, Interleucina-6,
LTA) e reparo do DNA (XRCC1) no progndstico de pacientes com carcinoma

epidermoéide de laringe.

3.2 Objetivos Especificos
3.2.1. Examinar a freqiiéncia dos polimorfismos genéticos de invasao
e metdstase, inflamacdo e reparo do DNA nos tumores de laringe,
observando:
e Polimorfismos genéticos e sobrevida global e sobrevida
especifica por cancer de laringe
¢ Polimorfismos genéticos e estadiamento clinico e tratamento
para tumor primdrio em pacientes com cancer de laringe
3.2.2. Examinar o efeito conjunto dos diferentes polimorfismos
genéticos na sobrevida global e na sobrevida especifica dos pacientes
com cancer de laringe.
3.2.3 Examinar os efeitos de outras varidveis de interesse como
consumo de dlcool e tabagismo, assim como idade, sexo,
estadiamento clinico e tratamento para tumor primario na sobrevida

global e na sobrevida especifica pela doenca.



29

4 MATERIAL E METODOS

O presente estudo de sobrevida deriva do projeto multicéntrico International
Study of Environment, Viruses and Cancer of the Oral Cavity and the Larynx, estudo
caso-controle conduzido na América Latina e coordenado pela Agéncia Internacional
de Pesquisa em Cancer (IARC) da Organizacio Mundial da Satide (OMS), entre

novembro de 1998 e abril de 2003.

4.1 Resumo do Projeto Multicéntrico Internacional Latino-americano

O projeto multicéntrico latino-americano foi financiado pela Comunidade
Européia (IC18 CT970222). O centro de Sao Paulo teve suporte financeiro adicional
da Fundacao de Amparo a Pesquisa do Estado de Sao Paulo (FAPESP) (2001/01768-
2), 0 que permitiu manter o recrutamento de casos e controles no centro de Sdo Paulo
por um periodo mais longo. O estudo com desenho caso-controle foi conduzido em
cinco centros no Brasil (Sdo Paulo, Rio de Janeiro, Goiania, Porto Alegre e Pelotas),
um centro na Argentina (Buenos Aires) e outro em Cuba (Havana) com recrutamento
de casos e controles em vdrios hospitais (Anexo 1). Cada centro recrutou dois grupos
de casos, com diagndstico recente (casos incidentes) e sem tratamento prévio, um
com tumores de cavidade oral (incluindo orofaringe) e outro com tumores de laringe
e um grupo de controles hospitalares. O grupo de controles serviu de base para
comparacdes com as duas séries de casos. Casos e controles foram entrevistados com
respeito a histéria de exposi¢des a fatores relacionados ao estilo de vida (por

exemplo, tabagismo, consumo de bebidas alcodlicas, dieta) e ambientais (por
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exemplo, experiéncia ocupacional). O questiondrio utilizado para levantar essas
informacdes para o estudo estd no Anexo 2. Amostras de sangue e células da mucosa
oral foram obtidas dos casos e controles, e amostras de tecido fresco ou blocos de
parafina do tumor foram obtidos dos casos. Essas amostras encontram-se
armazenadas em freezer —70°C no Instituto de Medicina Tropical (IMT) da
Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo, com exce¢do do material

bioldgico dos pacientes de Havana armazenado no IARC/OMS, Lyon, Franca.

4.2 Delineamento e Populacao do Estudo

O presente estudo caracteriza-se como uma coorte prospectiva, inicialmente
com 311 casos de tumores de laringe, confirmados pelo exame andtomo-patoldgico
(Classificagcdo Estatistica Internacional de Doencas CID-10: C32.0-C32.9) (OMS,
1997), dos centros de Sao Paulo, Goiinia e Porto Alegre, entrevistados entre
novembro de 1998 e maio de 2003. Desse nimero inicial foram excluidos 34 casos
de Porto Alegre (Hospital Nossa Senhora da Concei¢dao: 32 casos; Hospital de
Clinicas de Porto Alegre: 2 casos), € 4 casos de Sao Paulo (Hospital do Servidor
Puablico de Sao Paulo) por dificuldades na revisdo dos prontudrios médicos nesses
hospitais. Apés esta primeira exclusdo restaram 273 casos de tumores de laringe.

O seguimento desses pacientes foi realizado até o dia 30 de junho de 2005. Os
casos sdo origindrios de sete hospitais nos trés centros que aceitaram participar do

estudo e a seguir declinados:
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Sao Paulo

Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da USP
Hospital do Cancer AC Camargo

Hospital Heli6polis

Hospital Sao Paulo da Universidade Federal de Sao Paulo
Instituto do Cancer Arnaldo Vieira de Carvalho

Goiania

Hospital Aratjo Jorge

Porto Alegre

Hospital Santa Rita da Santa Casa de Misericordia de Porto Alegre

4.2.1 Banco de Dados do Projeto Multicéntrico Internacional do
IARC e Informacdo do Instituto de Medicina Tropical

(IMT) da USP

O banco de dados do projeto multicéntrico contendo as informacdes
dos casos incluidos nos trés centros participantes do estudo (Sdo Paulo, Goiania e
Porto Alegre) foi o ponto de partida para a enumeragdo de pacientes para a coorte.
Para completar as informag¢des no banco de dados usaram-se os questiondrios
impressos (sob a guarda de cada centro), bem como a informacdo do IMT sobre a
disponibilidade de amostras de sangue de cada paciente para posterior extracdo de
DNA e genotipagem dos polimorfismos genéticos. O conjunto destas informacdes

dos casos da coorte foi organizado em banco de dados no SPSS for Windows 12.0.
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Do total de 273 pacientes com tumores de laringe desta coorte inicial e

incluidos no banco de dados base, definiram-se os seguintes critérios de exclusao:

1. Pacientes com carcinomas nao epidermoéides, com histologia diferente da
classificacdo M8070/3 ou M8071/3, de acordo com a Classificacdo

Internacional de Doengas para Oncologia CID-O (OMS, 1996).
2. Pacientes sem amostra de sangue armazenada no IMT.
3. Pacientes com questiondrio incompleto.

Apés esta primeira etapa de exclusdo restaram na coorte 186 casos
elegiveis (Tabela 4.1).

Tabela 4.1 - Exclusées de membros da coorte de acordo com as informagdes obtidas
pela andlise do banco de dados, dos questiondrios e amostras de sangue no IMT.

Exclusoes
Casos Sem Total Total
Centro Questionario Outra
iniciais amostra de . excluidos elegiveis
incompleto histologia
sangue
Sao Paulo 121 1 17 4 22 99
Goiania 127 0 53 0 53 74
Porto Alegre 25 0 12 0 12 13
Total 273 1 82 4 87 186

E3 . ~ . .
Carcinomas nio epidermdides.

4.2.2 Seguimento dos Pacientes da Coorte

O seguimento dos pacientes foi feito por meio da revisdo dos
prontudrios médicos hospitalares e da consulta das declaracdes de 6bito armazenados

nos bancos de ébitos municipais e estaduais.
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4.2.2.1 Revisdo dos Prontuérios Hospitalares

Na revisdo dos prontudrios médicos buscou-se obter
informacdes sobre o status vital dos pacientes (vivos, mortos ou perdidos de
acompanhamento) e, também, informagdes adicionais sobre tratamento,
aparecimento de metdstases, recidivas e segundo tumor primario (Anexo 4:
Formulério Prontudrio). Na Tabela 4.2 descreve-se os nimeros dos prontudrios nao
localizados em cada centro e a exclusdo realizada (caso com neoplasia maligna néo
confirmada) apds revisdo dos prontudrios dos pacientes nos arquivos médicos dos

hospitais de origem dos casos. Foram localizados 92% dos prontudrios hospitalares.

Tabela 4.2 — Pacientes elegiveis para o estudo apds revisdo dos prontudrios médicos.

Centros/ Prontuarios Elegiveis com  Neoplasia Elesiveis
L Casos nao prontuirios  maligna nio res tga ntes

Hospitais localizados localizados  confirmada

Sao Paulo

Clinicas 32 4 28 0 28

AC Camargo 19 0 19 0 19

Heliépolis 13 0 13 0 13

Sdo Paulo 21 2 19 1 18

ICAVC 14 3 11 0 11

Goiania

Aratjo Jorge 74 4 70 0 70

Porto Alegre

Santa Rita 13 2 11 0 11

Total 186 15 171 1 170




34

O status vital dos pacientes definidos por meio dos prontudrios

médicos de cada centro ao final do seguimento (30 de junho de 2005) € apresentado

na Tabela 4.3.

Tabela 4.3 — Status vital dos pacientes da coorte em 30 de junho de 2005, por centro,

de acordo com as informagdes obtidas dos prontuérios médicos.

j Perdidos de
Vivos Obitos
Centro Elegiveis acompanhamento
n % n % n %
Sédo Paulo 89 35 39,3 43 483 11 12,4
Goidnia 70 16 22,9 13 18,6 41 58,5
Porto Alegre 11 4 36,4 1 9.1 6 54,5
Total 170 55 32,4 57 33,5 58 33,1

Nesta etapa, os Obitos mais os perdidos de acompanhamento

correspondiam a 66,6% da coorte. Procedeu-se, entdo, a busca da declaragao de ébito

desses pacientes nos bancos de 6bitos da Fundagao Sistema Estadual de Andlise de

Dados (SEADE) e do Programa de Aprimoramento das Informacdes de Mortalidade

(PRO-AIM) em Sao Paulo, da Secretaria Estadual de Satude de Goiania e do Nucleo

de Informacodes de Saide (NIS) de Porto Alegre.
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4.2.2.2 Rastreamento das Declaracdes de Obitos

A busca das declaracdes de 6bito dos pacientes mortos foi feita
para se obter a confirmacdo das causas de morte (morte por cincer de laringe ou
cancer de cabeca e pescogo, morte por outro cancer, morte por outra causa que nao
cancer). Pacientes com declaracdo de 6bito na qual a causa bdsica ou algumas das
causas de morte fosse o cancer de laringe ou uma outra localizagdo da regido de
cabeca e pesco¢o foram considerados como causa de morte por cancer de laringe.
Este critério foi adotado em vista que alguns pacientes morriam no domicilio ou em
algum outro hospital (diferente daquele onde receberam o diagnodstico e tratamento)
podendo aparecer como causa bdsica alguma outra localizacdo da cabecga e pescocgo,
embora o exame andtomo-patolégico tenha confirmado o caso como carcinoma
epidermdide de laringe.

Em S3o Paulo, o PRO-AIM e a Fundacdo SEADE
disponibilizaram os bancos eletronicos de mortalidade. Em Goiénia, o Registro de
Cancer de Base Populacional de Goiania dispde do banco de 6bitos do municipio de
Goiania, solicitagdo de informacOes adicionais dos casos ndo localizados no
municipio foi enviada para a Secretaria Estadual de Saude. Em Porto Alegre, o NIS
nao localizou as informacdes sobre as declaragdes de dbito.

Os pacientes considerados perdidos de acompanhamento
também foram procurados nas fontes acima mencionadas. A Tabela 4.4 apresenta o
resultado do rastreamento das declaracdes de Obito dos pacientes mortos e dos

pacientes perdidos de acompanhamento nos trés centros.
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Tabela 4.4 — Resultados do rastreamento de pacientes mortos e perdidos de
acompanhamento nas bases de Declaracdes de Obito municipais e estaduais.

Declaracao de ébito

Localizada Nao localizada

Centro

, Perdidos de , Perdidos de

Obitos Obitos

acompanhamento acompanhamento

Sdo Paulo 41 0 2 11
Goiania 12 14 1 27
Porto Alegre 0 0 1 6
Total 53 14 4 44

4.3 Material Biolégico, Extracio do DNA e Anélise dos Polimorfismos

Genéticos

O material biolégico (sangue) dos pacientes dos hospitais participantes do
estudo foi armazenado no IMT. A extracdo do DNA foi realizada no préprio IMT e
depois encaminhada para o Centro de Terapia Celular da Fundagdo Hemocentro de
Ribeirao Preto da Faculdade de Medicina da USP onde foi feita a genotipagem dos

polimorfismos genéticos.

4.3.1 Extracdo do DNA

O kit da Qiagen vale-se da afinidade dos acidos nucléicos por silica
presente em uma membrana de silica-gel e disposta em microcolunas. A amostra é

submetida a lise proteolitica seguida de tratamento com reagente caotrdpico e, entdo,
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passada nesta membrana. Enquanto os dcidos nucléicos se ligam com extrema
afinidade a silica, os inibidores e contaminantes passam e sdo desprezados. Apds
lavagens o DNA ¢ eluido da coluna. O método é extremamente reprodutivel e isola
quantidades homogéneas de DNA ultra-puro e préprio para a realizacdo de
Polymerase Chain Reaction (PCR) e técnicas de hibridizagdao. Nao requer o uso de

solventes organicos.

4.3.2 Andlise dos Polimorfismos Genéticos pelo TagMan SNP

Genotyping Assays

Para a genotipagem dos polimorfismos genéticos foram seguidos os
seguintes procedimentos: a) Amplificacdo da regido de interesse; b) Andlise dos

dados e ¢) Genotipagem (Figura 4.1).
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Figura 4.1 Representacdo das etapas da genotipagem dos polimorfismos genéticos

Sondas especificas para os polimorfismos genéticos foram preparadas

obedecendo aos critérios especificados pelo fabricante. Para tanto foram isoladas de

cada gene diferentes regidoes dependendo do tamanho de cada polimorfismo genético

(Anexo 5 e¢ Anexo 6). As sondas alelo-especificas foram marcadas com a

fluorescéncia FAM dye e VIC dye.

As reacdes de PCR foram realizadas usando o Master mix universal

TagMan com os primers e sondas na concentragdo recomendada pelo fabricante. As
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reacoes se realizaram em placa de 96 pocos em um volume total de reacdo de 12,5ul
usando 6ng de DNA gendmico. No aparelho de 7500 Real Time PCR System, as
reagdes foram conduzidas com as seguintes temperaturas: inicialmente 95°C por 10
min, seguida por 50 ciclos de 95°C por 15 seg e 60°C por 1 min.

Imediatamente apds a reagdo de PCR, os dados passam a ser
analisados pelo programa 7500 System Software vinculado ao sistema de PCR em
Tempo-Real, onde a intensidade de fluorescéncia de cada poco € lida e os resultados

sao armazenados em uma base de dados para estudo de associagao.

4.4 Variaveis do Estudo

Os desfechos investigados neste estudo (morte por todas as causas € morte
pelo cancer de laringe) foram analisados de acordo com a freqii€éncia do genétipo dos

polimorfismos genéticos selecionados e outras varidveis de interesse.

4.4.1 Variaveis Explanatorias ou Preditores

1. Polimorfismos genéticos: sdo apresentadas as freqii€ncias dos gendtipos dos genes
segundo o tipo de polimorfismo genético estudado: i) inflamacdo; ii) invasdo e
metastases e iii) reparo de DNA.

2. Idade: considerada a idade em anos na data de entrevista do projeto multicéntrico
latino-americano, na forma continua e por faixa etaria.

3. Sexo: varidvel categdrica (categorias: masculino e feminino).

4. Localizagdo topografica: classificagdo segundo o CID-10 (OMS, 1997).
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5. Estadiamento Clinico: considerado o estadiamento clinico do tumor primério de

laringe segundo a classificacao dos tumores malignos TNM (revisao 1997, Anexo 7).

6. Tratamento para tumor principal: tipo de tratamento para o tumor primdrio

(cirurgia, radioterapia ou quimioterapia).
7. Recidiva: presenca ou nao de recidiva local ou regional.

8. Tratamento para recidiva: tipo de tratamento para a recidiva (cirurgia, radioterapia

ou quimioterapia).
9. Metéstases: presenca ou nao de metéstases.
10. Localizacdo da metastase: classificacdo segundo CID-10.

11. Tratamento para metédstase: tipo de tratamento para metdstase (cirurgia,

radioterapia ou quimioterapia).
12. Segundo tumor primadrio: presenca ou nao de segundo tumor primario.
13. Localiza¢do de segundo tumor primdrio: classifica¢ao segundo CID-10.

14. Tratamento para segundo tumor primadrio: tipo de tratamento para segundo tumor
primdrio (cirurgia, radioterapia ou quimioterapia).
15. Comorbidades: foram consideradas algumas comorbidades nos pacientes com

cancer de laringe (hipertensdo arterial, diabetes, infec¢do por HIV).

16. Consumo de tabaco: consumo de tabaco em numero de macgos-ano antes do

diagnéstico de cancer de laringe.

17. Consumo de dlcool: consumo de dlcool em gramas/litro/dia (g/L/dia) antes do

diagnéstico de cancer de laringe.



41

4.4.2 Variaveis Desfechos

A andlise de sobrevida teve dois desfechos a partir dos quais foram
construidos os modelos para determinar os fatores progndsticos:
1. Obito geral: tempo decorrido entre o diagndstico de cancer de laringe pelo exame

anatomo-patolégico e o 6bito do paciente (todas as causas de 6bito).

2. Obito especifico pela doenca: decorrido entre o diagnéstico de cincer de laringe
pelo exame anatomo-patolégico e o 6bito do paciente pelo cancer de laringe (ou

cancer de cabeca e pescoco segundo a declaracio de 6bito).

4.5 Analise Estatistica

Inicialmente foi realizada a descricdo das varidveis qualitativas (tabelas de
freqiiéncias e porcentagens) e das varidveis quantitativas (medidas de tendéncia
central e dispersao).

O evento de interesse principal na andlise de sobrevida foi a data de
ocorréncia do 6bito por cancer de laringe (sobrevida especifica pela doenca), também
foi calculada a sobrevida global considerando todas as causas de morte. Os pacientes
vivos ao final do estudo (30/06/2005) foram censurados seja para a sobrevida global
como a sobrevida especifica pela doenga. Pacientes perdidos do acompanhamento e
falecidos por outras causas que ndo cancer de laringe foram também censurados no

calculo da sobrevida especifica pela doencga.
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Tabelas de vida segundo o método atuarial foram construidas para o cdlculo
da probabilidade de sobrevida ap6s um, dois, trés, quatro e cinco anos tanto para a

sobrevida global quanto para a sobrevida especifica pela doenca.

As fungdes de sobrevida foram estimadas empregando-se o método de
produto-limite ou Kaplan-Meier, assim como os graficos correspondentes para as
varidveis qualitativas que permitiram a comparacao entre grupos segundo teste log-

rank (CARVALHO et al., 2005).

Na modelagem do tempo de sobrevida, uma andlise univariada das varidveis
explanatdrias permitiu escolher aquelas candidatas para a modelagem maultipla
(ponto de corte: nivel descritivo p<0,20). A avaliacdo dos efeitos dos fatores
associados ao prognéstico foi feita para o conjunto dos tumores de laringe baseada
no célculo das hazard ratios (HR), intervalos com 95% de confianca foram
calculados para as varidveis de interesse (CARVALHO et al., 2005). As varidveis
independentes no tempo de sobrevida global e sobrevida especifica pela doenca
foram selecionadas segundo nivel descritivo p<0,05. Outras varidveis serviram de
ajuste no modelo quando comparadas com o modelo reduzido, sempre que ao
introduzi-las no modelo houvesse uma variacio nao menor de 10% no ajuste da

varidvel independente.

Para andlise estatistica foram usados os pacotes estatisticos Intercooled Stata

8.0 for Windows e SPSS 12.0 for Windows.
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4.6 Consideracdes Eticas

A pesquisa foi aprovada pelos comités de ética de todas as instituigdes
participantes no estudo, e também, pelo comité de ética da Faculdade de Saude

Publica da Universidade de Sao Paulo (Anexo 3).
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S RESULTADOS

5.1 Analise Descritiva

5.1.1 Caracteristicas Demograficas

Ap06s exclusdes, a coorte final do estudo constitui-se de 170 pacientes
com carcinomas epiderméides de laringe diagnosticados entre 25/11/1998 e
26/08/2002 e seguidos até 30 de junho de 2005. Oitenta e nove pacientes (52,3%)
procediam de hospitais do centro de Sdo Paulo, 70 (41,2%) pacientes de Goianiae 11
(6,5%) de Porto Alegre. Deste total de casos, 146 (85,9%) eram do sexo masculino e
24 (14,1%) do sexo feminino, portanto, a razdo homens:mulheres (6:1) manteve-se
apos as exclusdes, semelhante a incidéncia habitual dos tumores de laringe por sexo.
A idade média foi 59,4 anos (desvio padrao: 10,4 anos), com uma mediana de idade
de 59 anos. As cores mais freqiientes foram a branca (54,7%) e a mulata (14,7%).
Em relacdo a escolaridade, 72,3% dos participantes do estudo tinham menos de cinco

anos de estudo (Tabela 5.1).
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Tabela 5.1 - Caracteristicas demograficas dos pacientes com tumores de laringe do
estudo.

Casos
(n=170) %

Hospital de procedéncia

Clinicas FMUSP, Sao Paulo 28 16,5

AC Camargo, Sao Paulo 19 11,2

Heli6polis, Sdo Paulo 13 7,6

Sao Paulo UNIFESP, Sao Paulo 18 10,6

ICAVC, Sao Paulo 11 6,5

Aratjo Jorge, Goiania 70 41,2

Santa Rita, Porto Alegre 11 6,5
Faixa etdria (anos) '

<50 anos 35 20,6

51-60 anos 56 32,9

61-70 anos 51 30,0

>70 anos 28 16,5
Sexo

Masculino 146 85,9

Feminino 24 14,1
Cor

Branco 93 54,7

Mulato 25 14,7

Negro 11 6,5

Indio 1 0,6

Nao informado 40 23,5
Escolaridade (anos)

Nenhuma 42 24,7

1-4 anos 81 47,6

5-8 anos 35 20,6

> 8 anos 12 7.1

" Média (desvio padrdo) (anos) = 59,4 (10,4); Mediana (idade minima — idade mdxima) (anos) 59 (32-

87)
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5.1.2 Consumo de Tabaco e Alcool

O consumo de tabaco foi calculado em macos-ano, este célculo foi
realizado considerando o consumo médio de macos de cigarro fumados por dia
multiplicado pelo niimero de anos como fumante. A média de consumo de tabaco foi
de 44,6 macos-ano (desvio padrdo: 40,7 magos-ano).

O consumo de élcool foi mensurado pelo consumo médio em gramas
de etanol por litro por dia (g/L/dia), considerando todos os tipos de bebidas
alcodlicas (cerveja, vinho e destilados). O consumo médio de &lcool entre os
pacientes com tumores de laringe foi de 167,3 g/L/dia (desvio padrao: 266,2 g/L/dia)

(Tabela 5.2).

Tabela 5.2 - Distribuicdo dos pacientes com tumores de laringe do estudo por
tabagismo e consumo de dlcool.

Casos

(n=170) %
Tabaco (mac;os-ano)T
Nao fumantes 9 5,3
<20 42 24,7
21-40 49 28,8
41-59 26 15,3
60 e mais 44 25,9
Alcool* (g/L/dia)
N3ao consomem 21 12,4
<39 52 30,6
40-79 16 9,4
80-119 20 11,8
120 e mais 61 35,9

" Média (Desvio padrio) (magos-ano)= 44,6 (40,7)
* Média (Desvio padrio) (g/L/dia)= 167,3 (266,2)
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5.1.3 Caracteristicas Clinicas do Tumor no Diagndstico

Informacdes sobre as caracteristicas clinicas do tumor no diagnostico
foram levantadas nos questiondrios do estudo multicéntrico e sdo apresentadas na
Tabela 5.3. A localizacdo mais freqiiente foi a glote (74 casos, 43,5%), seguida da
regido supraglética (47 casos, 27,6%), porém muitos casos foram classificados como
laringe ndo especificada (41 casos, 24,1%).

Com respeito ao estadiamento clinico, mais da metade dos pacientes
(64,2%) apresentaram ao diagndstico tumores avancados (EC III e 1V). O estadio

clinico I foi atribuido a 31 casos (18,2%) e o estadio clinico II a 25 casos (14,7%).

Tabela 5.3 - Caracteristicas clinicas dos tumores de laringe no diagndstico de
pacientes da coorte.

Caracteristicas clinicas (1(13:15(7)(5)) %
Localizacao do tumor (CID-10)
Glote (C32.0) 74 43,5
Regido supraglética (C32.1) 47 27,6
Regido subglética (C32.2) 2 1,2
Lesdo invasiva da laringe (C32.8) 6 3,5
Laringe ndo especificada (C32.9) 41 24,1
Estadiamento Clinico (EC)
ECL: T1 NO MO 31 18,2
EC II: T2 NO MO 25 14,7
EC III: T3 NO MO, T1 T2 T3 N1 MO 38 22,4
EC IV: T4 NO MO, T4 N1 MO 71 41,8

Qualquer T N2 MO, qualquer T N3 MO
Qualquer T, qualquer N M1
Sem informagao 5 29
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5.1.4 Seguimento dos Pacientes

No seguimento os pacientes foram avaliados com respeito ao status
vital, tratamento para o tumor primdrio, presenca de recidiva (local e regional),
presenca de metdstases, segundo tumor primério e comorbidades.

Para tratamento do tumor primdrio, 96 (56,5%) pacientes foram
submetidos a cirurgia ou cirurgia juntamente com radioterapia. Somente radioterapia
ou radioterapia juntamente com quimioterapia foram aplicados em 36 pacientes
(21,2%) (Tabela 5.4).

Recidivas ocorreram em 20 pacientes (13 local, 6 regional e 1 loco-
regional). Dos pacientes com presenca de recidiva, 7 casos foram submetidos a
cirurgia ou cirurgia juntamente com radioterapia, 2 casos a radioterapia € 6 casos

receberam outro tratamento (Tabela 5.5).

Tabela 5.4 - Tratamento clinico do tumor primario dos pacientes da coorte.

Casos %
(n=170)
Tipo de tratamento
Cirurgia, cirurgia e radioterapia 96 56,5
Radioterapia, radioterapia e quimioterapia 36 21,2
Outro tratamento 20 11,8

Sem informagao 18 10,6
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Tabela 5.5 — Recidivas, metdstases e segundo tumor primdrio: localizacdo e

tratamento realizado.

Casos %
(n=170)
Localizacao da recidiva
Local 13 7,6
Regional 6 3,5
Local e regional 1 0,6
Sem recidiva 150 88,3
Tipo de tratamento da recidiva (n=20)
Cirurgia, cirurgia e radioterapia 7 35,0
Radioterapia 2 10,0
Outro tratamento 6 30,0
Sem tratamento 5 25,0
Localizacao da metastase
Sistema nervoso central 1 0,6
Pulmao 2 1,2
Pulmao e Figado 1 0,6
Ossos 2 1,2
Outro 6rgao 2 1,2
Sem metastase 162 95,2
Localizacao do segundo tumor primario
Esdfago 1 0,6
Pulmao 2 1,2
Esdfago e pulmao 1 0,6
Outra localizacao 5 2,9
Sem segundo tumor primario 161 94,7

Do total de pacientes com carcinoma epiderméide de laringe, 8 casos

apresentaram metéstases a distancia (1 no sistema nervoso central, 2 no pulmao, 1 no

pulmao e figado, 2 em ossos e dois em outras localiza¢gdes). A ocorréncia de segundo

tumor primario esteve presente em 9 pacientes (5,3%) (Tabela 5.5).

Com relacdo as comorbidades a hipertensdao arterial foi a

ocorréncia de maior freqiiéncia (Tabela 5.6).
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Tabela 5.6 - Comorbidades presentes nos pacientes da coorte.

Casos
(n=170) %
Comorbidades
Hipertensao arterial 6 3,5
Diabetes mellitus 2 1,2
Hipertensdo arterial e diabetes mellitus 2 1,2
Outras comorbidades 43 25,3
Sem comorbidades 117 68,8

5.1.5 Polimorfismos Genéticos

Os resultados dos polimorfismos genéticos selecionados para o estudo
sdo apresentados pelas freqii€ncias dos gendtipos. Algumas dificuldades com a
qualidade do DNA nao permitiram a identificacao das freqiiéncias dos genotipos para
todos os casos (Tabela 5.7).

As freqiiéncias e porcentagens por haplétipos para as MMPs e ILs sao

apresentados na Tabela 5.8 e na Tabela 5.9 respectivamente.



Tabela 5.7 — Polimorfismos de DNA dos genes selecionados e freqiiéncias dos

genotipos.
Gene Polimorfismo Genotipo n=170 %o
1G/1G 23 13,5
MMP1 1607 1G/2G 1G72G 69 406
2G/2G 24 14,1
Sem identificacdo 54 31,8
A/A 59 34,7
7 A/G 63 37,1
MMP1 -519 A>G e 3 76
Sem identificacdo 35 20,6
5A/5A 19 11,2
5A/6A 63 37,1
MMP3 -1171 (5A/6A) N S0 204
Sem identificagﬁo* 38 22,4
G/G 18 10,6
G/T 46 27,1
1L.2 -384 T/T 59 34,7
Sem identificagﬁo* 47 27,6
G/G 58 34,1
G/T 61 35,9
IL2 114 /T 9 53
Sem identificacdo 42 24,7
C/C 72 42,4
C/G 49 28,8
IL6 174 G>C P " 6.5
Sem identificagﬁo* 38 22,4
A/A 60 35,3
A/G 54 31,8
LTA 252 A>G e o 12,9
Sem identificacdo 34 20,0
Arg/Arg 59 34,7
Arg/Gln 53 31,2
XRCC1 Arg399GIn Gin/Gin 5 53
Sem identifica¢do 49 28,8

* DNA disponivel inadequado para genotipagem.
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Tabela 5.8 — Hapl6tipos dos genes das metaloproteinases (MMPs).

52

Gene Polimorfismo Haplétipo n=170 Yo
1G/1G A/A 19 57,6
1607 1G/2G 2G/2G A/A 4 12,1
MMP1 .
-519 A>G” 2G/2G G/G 10 30,3
Total 33
1G/1G 5A/5A 2 7.7
MMP1 e 1607 161G 1G/1G 6A/6A 13 50,0
MMP3 1171 (SA/6A) 2G2G 5A/5A 7 26,9
2G2G 6A/6A 4 15,4
Total 26
A/A 5A/5A 4 8.3
MMP1 e 519 ASG” A/A 6A/6A 36 75,0
MMP3 -1171 (5A/6A) G/G SAISA 7 14,6
G/G 6A/6A 1 2.1
Total 48
1G/1G A/A 5A/5A 2 9,1
1G/1G A/A 6A/6A 11 50,0
MMPI e S 2GRGAAGAGA 2 9l
MMP3 1171 (SA/6A) 2G/2G G/G 5A/5A 6 27.3
2G2G G/G 6A/6A 1 4,5
Total 22




Tabela 5.9 — Hapl6tipos dos genes das interleucinas (ILs).
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Gene Polimorfismo Haplétipo n=170 Yo
G/G G/G 9 22,5
384 G/GT/T 4 10,0
IL2 114 T/T G/G 23 57,5
T/T T/T 4 10,0
Total 40
G/G C/C 8 17,0
384 G/G G/G 2 4,3
IL2 e IL6 174 G>C T/T C/C 31 66,0
T/T G/G 6 12,8
Total 47
G/G C/C 34 73,9
114 G/G G/G 7 15,2
IL2 e IL6 174 G>C T/T C/C 4 8,7
T/T G/G 1 2,2
Total 46
G/G G/G C/C 6 214
G/G G/G G/G 2 7,1
384 TrGGoC 13 a6
L2 e IL6 —17lllé>C T/T G/G G/G 3 10,7
T/T T/T C/C 2 7,1
T/T T/T G/G 1 3,6

Total

28
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5.2 Analise de Sobrevida

Do total de pacientes da coorte, 55 (31,4%) estavam vivos no final do
acompanhamento, 71 (43,4%) morreram e 44 (25,1%) foram perdidos de
acompanhamento e a declaragdo de 6bito ndo foi localizada. Dos pacientes que
morreram segundo a causa de morte na declaragdo de 6bito, 43 foram por causa do
cancer de laringe e 10 por cancer de alguma localizacdo da cabeca e pescoco, 7
morreram por outro cancer nao de cabeca e pescoco € 11 morreram por outras causas
(Tabela 5.10).

Foi calculada a sobrevida global e sobrevida pelo cancer de laringe segundo o
método de Kaplan-Meier. Os tempos de sobrevida (em dias) sdo apresentados na
Tabela 5.11. O tempo médio de sobrevida global foi de 1777 dias (aproximadamente
4 anos e 10 meses), 50% dos casos tinham sobrevivido a 5 anos (tempo mediano de
sobrevida: 1953 dias). O tempo minimo de sobrevida foi 7 dias € o tempo maximo

foi de 2868 dias.

Tabela 5.10 - Status vital dos pacientes da coorte em 30 de Junho de 2005.

. Casos

Status vital (n=170) %
Vivos 55 31,4
Obitos 71 43,4

Cancer de laringe 43

Cancer outra localizagcao de cabeca e pescogo 10

Outro cancer 7

Outra causa 11

Perdidos de acompanhamento 44 25,1
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Tabela 5.11 - Sobrevida global e sobrevida especifica pela doenga (em dias) apds o
diagndstico nos pacientes da coorte.

Sobrevida (em dias) Média - Mediana T"en.lp 0 T‘,en}p °

(erro padrao) minimo  maximo
Global 1777,0 (97,6) 1953,0 7 2868
Especifica pela doenca 2030,0 (92,2)

As probabilidades de sobrevida foram calculadas pelo método atuarial a 1, 2,
3,4 e 5 anos segundo a sobrevida global e sobrevida especifica pela doenca (Tabela

5.12).

Tabela 5.12 — Probabilidade de sobrevida acumulada (sobrevida global e sobrevida
especifica pela doenca) pelo método atuarial dos pacientes da coorte.

Sobrevida Probabilidade de sobrevida acumulada (%)

1 ano 2 anos 3 anos 4 anos 5 anos
Global 87,5 74,0 68,3 59,0 53,3
Especifica pela doenca 88,7 78,9 74,3 68,2 62,7

As curvas de sobrevida foram calculadas pelo método de Kaplan-Meier ou
produto-limite e apresentadas nas Figuras 5.1 e 5.2 para a sobrevida global e
sobrevida especifica pela doenga respectivamente.

A curva de sobrevida global tem um rapido decrescimento até o quinto ano
para logo mostrar uma ligeira estabilidade na sobrevida (Figura 5.1). A curva da
sobrevida especifica pela doenca também apresentou uma estabilidade a partir do
quinto ano de seguimento, mas com uma ligeira melhora na sobrevida comparada

com a curva de sobrevida global (Figura 5.2).
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Figura 5.1 - Probabilidade de sobrevida global dos casos da coorte.
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Figura 5.2 - Probabilidade de sobrevida especifica pelo cancer de laringe dos casos
da coorte.

0,8

0,6

0,4

Sobrevida acumulada

0,2

0,0

T T T
0 365 730 1095 1460 1825 2190 2555 2920

Tempo (dias)



57

5.2.1 Sobrevida Global

Foram calculadas as curvas de sobrevida acumulada de Kaplan-Meier

para cada uma das varidveis de interesse e apresentadas nas Figuras 5.3 a 5.17.

Figura 5.3 - Curvas de Kaplan-Meier para a sobrevida global segundo faixa etéria.

Faixa etaria
m— <=50 anos
= 51-60 anos
61-70 anos
= Mais de 70 anos

o
Y
|

Sobrevida acumulada

o
>
|

0,2

0,0

T T T T T T T T
0 365 730 1095 1460 1825 2190 2555 2920
Tempo (dias)

Observa-se que a sobrevida para os pacientes com 50 anos ou menos
tem um forte declinio nos primeiros dois anos. As outras faixas etdrias parecem mais
uniformes na sobrevida, sendo que na medida em que faixa etdria se incrementa,

diminui a sobrevida acumulada (Figura 5.3).
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Figura 5.4 - Curvas de Kaplan-Meier para a sobrevida global segundo sexo.
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A curva de sobrevida para os homens tem um intenso declinio desde o
primeiro ano de seguimento comparado com a curva de sobrevida das mulheres,

talvez pelo maior nimero de casos de homens na coorte (Figura 5.4).
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Curvas de Kaplan-Meier para a sobrevida global segundo anos de

Escolaridade
= 1-4 anos
mmm— 5-8 anos

Mais 8 anos
mmmmm Nenhuma

1,0

0,8

=}
o
|

o
~
|

0,2

0,0

I I I I I I I I I
0 365 730 1095 1460 1825 2190 2555 2920

Tempo (dias)

As curvas de sobrevida para os pacientes segundo os anos de

escolaridade ndo apresentam um comportamento regular, as curvas se cruzam entre

si, sendo que aqueles pacientes sem nenhum tipo de escolaridade apresentam uma

sobrevida acumulada pior comparada com os outros pacientes (Figura 5.5).
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Figura 5.6 - Curvas de Kaplan-Meier para a sobrevida global segundo habito de
fumar (magos-ano).
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O consumo de tabaco apresenta curvas de sobrevida que se cruzam
entre si, ndo apresentando nenhum comportamento segundo o incremento de

consumo de tabaco por magos-ano (Figura 5.6).



61

Figura 5.7 - Curvas de Kaplan-Meier para a sobrevida global segundo consumo de
bebida alcodlica (g/L/dia).
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Observa-se uma notavel diminui¢do na sobrevida acumulada para os
pacientes que bebem mais de 119 g/L/dia de 4dlcool quando comparada com as outras
categorias. Pacientes que nao bebem tém uma melhor sobrevida acumulada em

relacdo a pacientes que bebem (Figura 5.7).
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Figura 5.8 - Curvas de Kaplan-Meier para a sobrevida global segundo estadiamento

clinico.
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Pacientes com estadiamento clinico IV apresentam uma sobrevida pior

que aqueles com estadiamento clinico I, II, e III. O estadiamento clinico III ainda

resulta com pior probabilidade de sobrevida comparada com aqueles em

estadiamento clinico I e II (Figura 5.8).
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Figura 5.9 - Curvas de Kaplan-Meier para a sobrevida global segundo tratamento

para tumor primério em pacientes que receberam tratamento.
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Pacientes tratados com cirurgia ou cirurgia combinada com

radioterapia apresentam uma melhor sobrevida comparada com aqueles que

receberam somente radioterapia ou radioterapia combinada com quimioterapia, ou

ainda outro tratamento (Figura 5.9).
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Figura 5.10 - Curvas de Kaplan-Meier para a sobrevida global segundo a presenca
do polimorfismo genético MMP1 1607 1G/2G.
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As curvas de sobrevida para as freqiiéncias dos gendtipos do gene
MMP1 1607 ndo apresentam nenhuma diferenca notavel entre elas. As trés curvas se

cruzam entre si (Figura 5.10).
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Figura 5.11 - Curvas de Kaplan-Meier para a sobrevida global segundo a presenca
do polimorfismo genético MMP1 -519 A/G™.
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Nota-se que o comportamento do gene MMP1 -519 segundo as
freqiiéncias dos gendtipos ndo apresenta nenhuma diferenca notdvel entre as curvas

de sobrevida (Figura 5.11).
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Figura 5.12 - Curvas de Kaplan-Meier para a sobrevida global segundo a presenca
do polimorfismo genético MMP3 -1171 (5A/6A).
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A freqiiéncia do gendtipo 6A/6A aparentemente apresenta uma
probabilidade de sobrevida menor que as freqiiéncias dos gendtipos SA/5A e SA/6A

segundo o observado na figura 5.12.
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Figura 5.13 - Curvas de Kaplan-Meier para a sobrevida global segundo a presenca
do polimorfismo genético IL.2 -384.
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As curvas de sobrevida para os genes 1L.2 -384, IL2 -114, IL6 -174,
LTA 252 e XRCC1 ndo apresentam diferencas entre as freqii€ncias dos gendtipos

(Figuras 5.13 a 5.17).
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Figura 5.14 - Curvas de Kaplan-Meier para a sobrevida global segundo a presenca
do polimorfismo genético IL2 114.
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Figura 5.15 - Curvas de Kaplan-Meier para a sobrevida global segundo a presenca
do polimorfismo genético IL6 -174 G>C.
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Figura 5.16 - Curvas de Kaplan-Meier para a sobrevida global segundo a presenca
do polimorfismo genético LTA 252 A>G (Intron I).
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Figura 5.17 - Curvas de Kaplan-Meier para a sobrevida global segundo a presenca
do polimorfismo genético XRCC1 Arg399Gin.
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5.2.1.1 Regressao de Cox Univariada

A andlise univariada permitiu o cdlculo dos hazard ratios
(razao de riscos) para cada uma das varidveis de interesse, considerando a sobrevida
global. Nas Tabelas 5.13, 5.14 e 5.15 sao apresentados os valores dos hazard ratios,
os intervalos com 95% de confianca e os valores de p segundo o teste log-rank (p de

tendéncia no caso da variavel ser ordenavel).
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Tabela 5.13 - Modelo de regressdo de Cox univariada para a sobrevida global

segundo as caracteristicas demogréaficas e consumo de tabaco e dlcool.

Variavel Hazard Intervalo com Valor p
ratio (HR) 95% de confianca
Faixa etaria (anos)
<50 1,0 0,345
51-60 0,4 0,22-0,88
61-70 0,8 0,42-1,50
> 70 1,1 0,56-2,23
Sexo
Feminino 1,0 0,01*
Masculino 3,4 1,26-9,46
Escolaridade (anos)
Nenhuma 1,0 0,26°
1-4 0,7 0,38-1,14
5-8 0,6 0,30-1,25
> 8 0,8 0,26-2,30
Consumo de tabaco (macos-ano)
Nio fumantes 1,0 0,038
<20 1,1 0,24-4,68
21-40 2,5 0,60-10,54
41-59 1,7 0,37-7,52
60 e mais 1,2 0,26-5,09
Consumo de alcool (g/L/dia)
Nio bebe 1,0 <0,018
<39 2,4 0,70-8,13
40-79 2,9 0,75-11,25
80-119 4,0 1,10-14,53
120 e mais 5,6 1,71-18,24

¥ Valor p do teste log-rank
§ Valor p de tendéncia

A for¢a de mortalidade foi 3,4 vezes maior nos homens

comparada com as pacientes de sexo feminino. O consumo de dlcool e consumo de

tabaco também aumentaram o risco de morte em pacientes com tumores de laringe.
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As demais varidveis demograficas (idade e escolaridade) ndo mostraram efeito

significativo no risco de morte dos pacientes da coorte (Tabela 5.13).

Tabela 5.14 - Modelo de regressdo de Cox univariada para a sobrevida global
segundo o estadiamento clinico e tratamento para tumor primario.

Variavel Hazard Intervalo com Valor
ratio (HR) 95% de confianca p

Estadiamento Clinico (EC)

ECI-II 1,0 0,01¥
EC III 1,3 0,63-2.53
ECIV 2.2 1,24-3,94

Tratamento para tumor primario

Cqurgla, C}rurgla mais 1.0 0,03
Radioterapia

Ra(.ho.terapla., Radioterapia mais 2.0 1.15-3.61
Quimioterapia

Outro tratamento 1,7 0,85-3,38

¥ Valor p do teste log-rank

Da Tabela 5.14 desprende-se que pacientes com estadiamento
clinico IV tém um risco incrementado em 120% de morrer comparado com aqueles
com estadiamento clinico I e II.

A aplicacido de radioterapia ou radioterapia combinada com
quimioterapia aumenta duas vezes o risco de morrer comparada com pacientes que
foram submetidos a cirurgia ou a combinacdo de cirurgia e radioterapia. Pacientes
submetidos a outros tratamentos t€m 1,7 vezes mais chance de morrer comparado
com o grupo de referéncia.

Os diferentes polimorfismos genéticos estudados nao
revelaram hazard ratios estatisticamente significativos na andlise univariada para a

sobrevida global (Tabela 5.15).
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Tabela 5.15 - Modelo de regressdao de Cox univariada para a sobrevida global
segundo os polimorfismos genéticos.

Hazard Intervalo Valor
Polimorfismos genéticos ratio com 95% de §
(HR) confianca
1G/1G 1,0
1G/2G 1,2 0,56-2.47 0,92
MMP1 1607 1G/2G 2G2G 12 0.47-2.80
1G/2G ou 2G/2G 1,2 0,57-2,41 0,68
A/A 1,0
7 A/G 0,9 0,51-1,50 0,84
MMP1 -519 A>G GIG 0,8 0,31-2,11
A/G ou G/G 0,9 0,51-1,45 0,57
5A/5A 1,0
5A/6A 0,9 0,39-1,87 0,25
MMP3 -1171 (5A/6A) 6A/6A 1.4 0.64-2.97
5A/6Aou 6A6A 1,1 0,52-2,20 0,85
G/G 1,0
G/T 1,1 0,49-2,53 0,96
112 -384 T 1.0 0.46-2.33
G/TouT/T 1,1 0,50-2,28 0,86
G/G 1,0
G/T 1,1 0,63-1,96 0,73
L2114 T/T 0,7 0,21-2,32
G/TouT/T 1,1 0,60-1,82 0,88
C/C 1,0
C/G 1,1 0,63-1,93 0,90
IL6 -174 G>C G/G 0,9 0,31-2,53
C/G ou G/G 1,1 0,62-1,81 0,83
A/A 1,0
. A/G 1,2 0,69-2,11 0,68
LTA 252 A>G (intron 1) G/G 0.9 0.42-1.92
A/G ou G/G 1,1 0,66-1,85 0,70
Arg/Arg 1,0
Arg/Gln 1,1 0,64-2,02 0,25
XRCC1 Arg399GIn GIn/Gln 1.9 0,75-4,56
Arg/Gln ou Gln/Gln 1,2 0,72-2,13 0,44

¥ Valor p do teste log-rank
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5.2.1.2 Regressao de Cox Multipla

O modelo de regressio de Cox foi construido pelo método
stepwise forward; assim, as varidveis que resultaram com nivel descritivo p<0,20 na
andlise univariada foram introduzidas uma a uma no modelo até obtencdo do modelo
final. Polimorfismos genéticos foram sempre considerados na constru¢do do modelo
final de regressdo de Cox, dado o objetivo principal desta pesquisa.

O consumo de 4lcool resultou um fator progndstico
independente na sobrevida global. Pacientes cujo consumo de dlcool € superior ou
igual a 80 g/L/dia e menor que 119 g/L/dia t€ém 4,9 vezes mais risco de morrer que
pacientes que ndo bebem. Para os pacientes que consomem mais de 119 g/L/dia de
alcool a chance de morrer € 6,3 vezes maior comparada com os pacientes que nao
consomem dlcool. O polimorfismo genético que resultou como uma varidvel de

ajuste no modelo foi o MMP3 -1171 (Tabela 5.16).

Tabela 5.16 - Modelo de regressao de Cox final para a sobrevida global.

Hazard ratio Hazard ratio Intervalo com
Variavel bruto ajustado 95% de
(HRprut0) (HR,) confianca

Consumo de alcool (g/L/dia)

Nao bebe 1,0
<39 2,4 2,7 0,61-12,02
40-79 2,9 3,8 0,79-18,29
80-119 4,0 4,9 1,07-22,91
120 e mais 5,6 6,3 1,49-26,84
MMP3 -1171
5A/5A 1,0
5A/6A 0,9 0,8 0,36-1,72

6A/6A 1.4 1,3 0,61-2,88
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5.2.2 Sobrevida Especifica pela Doenca

As curvas de sobrevida acumulada pelo método de Kaplan-Meier sdao
apresentadas nas figuras 5.18 a 5.32 segundo as caracteristicas demograficas,

consumo de tabaco e dlcool, e polimorfismos genéticos.

Figura 5.18 - Curvas de Kaplan-Meier para a sobrevida especifica pela doenca
segundo faixa etdria.
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A curva de sobrevida para o grupo de pacientes com menos de 50 anos

apresenta um rapido declinio de probabilidade de sobrevida acumulada. As outras
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faixas etdrias apresentam um declinio da sobrevida acumulada de acordo com o

aumento da faixa etdria (Figura 5.18).

Figura 5.19 - Curvas de Kaplan-Meier para a sobrevida especifica pela doenca
segundo sexo.
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Os homens apresentam uma pior curva de sobrevida que as mulheres

em todos os periodos de tempo no seguimento (Figura 5.19).
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Figura 5.20 - Curvas de Kaplan-Meier para a sobrevida especifica pela doenca
segundo anos de escolaridade.
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As curvas de sobrevida segundo os anos de escolaridade dos pacientes

ndo apresentam comportamento diferenciado entre elas (Figura 5.20).
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Figura 5.21 - Curvas de Kaplan-Meier para a sobrevida especifica pela doenca
segundo habito de fumar (magos-ano).
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Pacientes que fumaram entre 21 e 40 magos-ano apresentam uma

probabilidade de sobrevida pior que os outros grupos como se observa na Figura

5.21.
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Figura 5.22 - Curvas de Kaplan-Meier para a sobrevida especifica pela doenca
segundo consumo de bebida alcodlica (g/L/dia).
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Pacientes que nao bebem segundo as curvas apresentadas, podem ter
uma sobrevida acumulada melhor que aqueles pacientes que consumem bebidas
alcoodlicas. Aqueles pacientes que bebem mais de 119 g/L/dia tém uma curva de

sobrevida ainda pior que as outras categorias de pacientes (Figura 5.22)
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Figura 5.23 - Curvas de Kaplan-Meier para a sobrevida especifica pela doenca
segundo estadiamento clinico.
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Nota-se na Figura 5.23 que pacientes com estadiamento clinico IV
tém uma probabilidade de sobrevida menor que aqueles pacientes com estadiamento
clinico III, e estes menor sobrevida que os pacientes com estadiamentos clinicos I e

IL
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Figura 5.24 - Curvas de Kaplan-Meier para a sobrevida especifica pela doenca
segundo tratamento para tumor primdrio em pacientes que receberam tratamento.
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Pacientes que foram submetidos a cirurgia ou cirurgia combinada com
radioterapia apresentaram uma melhor sobrevida comparada com aqueles pacientes
que receberam exclusivamente radioterapia ou radioterapia combinada com

quimioterapia ou ainda que fossem submetidos a outros tratamentos (Figura 5.24).



Para os polimorfismos

metaloproteinases (MMP1 1607, MMP1 -519 e MMP3 -1171) ndo se observam

diferencas entre as curvas de sobrevida das freqiiéncias de gendtipos (Figuras 5.25,

5.26 € 5.27).
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Figura 5.26 - Curvas de Kaplan-Meier para a sobrevida especifica pela doenca
segundo a presenca do polimorfismo genético MMP1 -519 A/G™.
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Figura 5.27 - Curvas de Kaplan-Meier para a sobrevida especifica pela doenca
segundo a presenca do polimorfismo genético MMP3 -1171 (5A/6A).
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As interleucinas também nao apresentaram diferengas notdveis entre
as curvas de sobrevida segundo as diferentes freqiiéncias de gendtipos de cada gene

(IL2 -384, IL.2 114 e IL6 -174) (Figuras 5.28, 5.29 e 5.30).

Figura 5.28 - Curvas de Kaplan-Meier para a sobrevida especifica pela doenca
segundo a presenca do polimorfismo genético 1L2 -384.
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Figura 5.29 - Curvas de Kaplan-Meier para a sobrevida especifica pela doenca
segundo a presenca do polimorfismo genético IL2 114.
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Figura 5.30 - Curvas de Kaplan-Meier para a sobrevida especifica pela doenca
segundo a presenca do polimorfismo genético IL6 -174 G>C.
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As freqiiéncias dos gendtipos do gene LTA 252 ndo apresentam

diferencas entre as curvas de sobrevida como se observa na Figura 5.31.

Figura 5.31 - Curvas de Kaplan-Meier para a sobrevida especifica pela doenca

segundo a presenca do polimorfismo genético LTA 252 A>G (Intron 1).
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As freqiiéncias dos gendtipos do gene XRCCI ndo apresentaram

diferencas notdveis entre as curvas de sobrevida (Figura 5.32).

Figura 5.32 - Curvas de Kaplan-Meier para a sobrevida especifica pela doenca
segundo a presenca do polimorfismo genético XRCC1 Arg399Giln.
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5.2.2.1 Regressao de Cox Univariada

A analise univariada revelou como varidveis estatisticamente
significativas: sexo, consumo de dlcool (g/L/dia), consumo de tabaco (magos-ano),

estadiamento clinico e tratamento para tumor primadrio (tabelas 5.17 e 5.18).
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Tabela 5.17 - Modelo de regress@ao de Cox univariada para a sobrevida especifica
pela doenca segundo as caracteristicas demogréaficas e consumo de tabaco e dlcool.

Variavel Hazard Intervalo com 95 % Valor
ratio (HR) de confianca P

Faixa etaria (anos)

<50 1,0 0,935
51-60 0,5 0,23-1,06
61-70 0,8 0,37-1,59
>70 0,8 0,34-1,86
Sexo
Feminino 1,0 0,07*
Masculino 2,5 0,89-6,85
Escolaridade (anos)
Nenhuma 1,0 0,5 88
1-4 0,8 0,42-1,53
5-8 0,7 0,31-1,64
> 8 1,0 0,27-3,33
Consumo de tabaco (macos/ano)
Nio fumante 1,0 0,038
<20 1,5 0,19-11,65
21-40 4,0 0,53-29,34
41-59 2,5 0,32-19,78
60 e mais 1,7 0,22-13,27
Consumo de alcool (g/L/dia)
Nao consomem 1,0 <0,001§
<39 1,8 0,40-8,50
40-79 3,6 0,73-17,99
80-119 4,6 0,97-21,58
120 e mais 6,7 1,60-28,28

¥ Valor p do teste log-rank
§ Valor p de tendéncia

A chance de morrer por cancer de laringe é 2,5 vezes maior em
homens comparado com o risco das mulheres. O consumo de &lcool resultou
significativa no teste de tendéncia, aqueles com consumo de édlcool superior a 119
g/L/dia t€ém uma chance de morrer de quase sete vezes comparado com aqueles

pacientes que nao bebem (Tabela 5.17).
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Tabela 5.18 - Modelo de regress@ao de Cox univariada para a sobrevida especifica
pela doenca segundo estadiamento e tratamento para tumor primario.

Variavel Hazard Intervalo com Valor
ratio (HR) 95% de confianca P
Estadiamento Clinico (EC)
ECI-1II 1,0 0,002
EC I 1,9 0,79-4,47
ECIV 3,5 1,64-7,28
Tratamento para tumor primario
Cqurgla, C}rurgla mais 1.0 0,09
Radioterapia
Rac‘ho‘terapla', Radioterapia mais 1.9 0.99-3.72
Quimioterapia
Outro tratamento 1,8 0,83-3,82

¥Valor p do teste log-rank

Observa-se na Tabela 5.18 que os pacientes com estadiamento
clinico IV apresentaram pior sobrevida especifica pela doenga, com um risco de
morrer de aproximadamente quatro vezes comparados com aqueles com
estadiamento clinico I e II.

Pacientes submetidos a radioterapia ou radioterapia combinada
com quimioterapia t€ém quase duas vezes mais chance de morrer que aqueles que
foram submetidos a cirurgia ou cirurgia combinada com radioterapia. Pacientes
submetidos a outros tratamentos t€ém 1,8 vezes maior chance de morrer por cancer de
laringe que aqueles submetidos ao tratamento de referéncia (Tabela 5.18).

Os polimorfismos genéticos estudados ndo apresentaram
hazard ratios estatisticamente significativos na sobrevida especifica pela doenca

(Tabela 5.19).
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Tabela 5.19 - Modelo de regressao de Cox univariada para a sobrevida especifica

pela doenca segundo os polimorfismos genéticos.

Hazard Intervalo Valor
Polimorfismos genéticos ratio com 95% de §
(HR) confianca
1G/1G 1,0
1G/2G 1,0 0,42-2,11 0,88
MMP1 1607 1G/2G 2G2G 0.8 0.28-2.16
1G/2G ou 2G/2G 0,9 0,41-1,97 0,80
A/A 1,0
7 A/G 0,9 0,47-1,71 0,89
MMP1 -519 A>G GIG 1,1 0,42-3,03
A/G ou G/G 0,9 0,51-1,73 0,84
5A/5A 1,0
5A/6A 0,8 0,34-1,97 0,49
MMP3 -1171 (5A/6A) 6A/6A 1.2 0.51-2.89
5A/6Aou 6A6A 1,0 0,44-2,22 0,97
G/G 1,0
G/T 1,0 0,42-2,49 0,88
112 -384 T 0.9 0.35-2.09
G/TouT/T 0,9 0,41-2,12 0,87
G/G 1,0
G/T 1,3 0,66-2,48 0,74
L2114 T 1.0 0.29-3 40
G/TouT/T 1,2 0,65-2,34 0,52
C/C 1,0
C/G 1,1 0,55-2,03 0,72
IL6 -174 G>C i 0.6 0.14-2.46
C/G ou G/G 1,0 0,51-1,81 0,90
A/A 1,0
. A/G 1,2 0,66-2,32 0,60
LTA 252 A>G (intron 1) G/G 0.8 0.32-2.02
A/G ou G/G 1,1 0,61-1,99 0,75
Arg/Arg 1,0
Arg/Gln 1,2 0,60-2,25 0,35
XRCC1 Arg399GIn GIn/Gln 2.1 0,76-5,59
Arg/Gln ou Gln/Gln 1,3 0,68-2,40 0,44

¥ Valor p do teste log-rank
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A varidvel que resultou como fator progndstico independente

na sobrevida especifica pela doenca foi o estadiamento clinico. Os polimorfismos

genéticos considerados no modelo final como fatores de ajuste foram o IL6 -174 e

MMP1 1607. Pacientes com estadiamento clinico IV tém quase cinco vezes mais

chance de morrer por cancer de laringe que pacientes com estadio clinico I e II. O

comportamento dos polimorfismos genéticos apresentados neste modelo tiveram

somente a fun¢do de ajuste na estimacdo dos hazard ratios da varidvel estadiamento

clinico (Tabela 5.20).

Tabela 5.20 - Modelo de regressdo de Cox final para a sobrevida especifica pela

doenca.
Hazard ratio Hazard ratio Intervalo com
Variavel bruto ajustado 95% de
(HRprut0) (HR,) confianca

Estadiamento Clinico (EC)

ECI-1I 1,0

EC 1II 1,9 3,1 0,83-11,48

EC1IV 3,5 4,7 1,38-16,25
IL6 -174

C/C 1,0

C/G 1,1 1,2 0,55-2,38

G/G 0,6 0,9 0,19-3,88
MMP1 1607

1G/1G 1,0

1G/2G 1,0 1,0 0,40-2,33

2G/2G 0,8 0,8 0,24-2,29
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6 DISCUSSAO

A sobrevida global dos pacientes com tumores de laringe deste estudo apds
cinco anos de acompanhamento foi de 53,3% e a sobrevida especifica pela doenca
em cinco anos 62,7%. A perda de acompanhamento dos casos limitou a anélise de
sobrevida devido a censura desses eventos (nao foram localizados 25% dos pacientes
da coorte).

As varidveis consumo de tabaco e dlcool ndo resultaram relacionadas a
mortalidade especifica pela doenga. Portanto, embora sejam varidveis importantes na
etiologia dos tumores de laringe, ndo foram determinantes na sobrevida dos
pacientes. Estudos que identificaram um papel progndstico na sobrevida dos
pacientes com tumores de laringe sdo encontrados na literatura (BOFFETTA et al.,
1997; DIKSHIT et al., 2005). Todavia, outros estudos ndo observaram tabagismo e
consumo de bebidas alcodlicas como fatores progndsticos para tumores de laringe
(LASSALETTA et al., 2001; THARIAT et al., 2004).

A escolha do tratamento para os pacientes com cancer de laringe é variada,
incluindo tratamentos combinados de cirurgia, radioterapia e quimioterapia. Quando
comparados os pacientes que foram submetidos exclusivamente a cirurgia ou cirurgia
combinada a radioterapia e aqueles submetidos a outros tratamentos, notou-se que os
pacientes que receberam exclusivamente a radioterapia ou a radioterapia combinada
com quimioterapia ou qualquer outro tratamento que nao cirurgia apresentaram pior
sobrevida por cancer de laringe. AYACHE et al. (2005) também observaram que a
cirurgia resultou em melhor sobrevida em um grupo de 356 pacientes com tumores

de laringe de Somme, Francga.
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O estadiamento clinico IV foi um fator para a piora da sobrevida especifica
pela doenga quando comparado aos pacientes com estadiamentos clinicos I e II. Esta
observacao estd em paralelo ao identificado em outros estudos de que pacientes com
estadiamento clinico mais avangado (presenca de linfonodos e metédstases a
distancia) ttm um pior prognéstico (BOFFETTA et al., 1997; LASSALETTA et al.,
2001 e SANABRIA et al., 2007).

Os polimorfismos genéticos analisados na regressdo de Cox univariada ndo
resultaram em efeitos estatisticamente significativos na sobrevida global e sobrevida
especifica de pacientes com tumores de laringe. Na andlise conjunta dos
polimorfismos genéticos, nenhum contribuiu de forma independente na sobrevida
global ou na sobrevida especifica pela doenca.

A limitacdo da andlise dos polimorfismos genéticos decorreu da falha de
genotipagem para muitos pacientes da coorte, conseqiiéncia de material bioldgico
(DNA) inadequado. As freqiiéncias dos haplétipos, resultado das combinacdes dos
polimorfismos, também foram apresentadas, mas o nimero reduzido de casos ndao
permitiu a andlise dos efeitos na sobrevida dos pacientes (Tabelas 5.8 ¢ 5.9).

Estudos sobre o papel dos polimorfismos genéticos como fatores etiologicos
para o cancer de laringe sdo encontrados na literatura, mas estudos sobre a relagcdo
dos polimorfismos genéticos com a sobrevida desses pacientes sao raros.

Por exemplo, os polimorfismos de MMP1 e MMP3 t€m sido estudados como
fatores de risco para cancer de cabeca e pescoco. Em estudo caso-controle realizado
no Japao, revelou-se que o MMP1 ¢é fator de risco para cancer de cabeca e pescogo,
mas com respeito ao polimorfismo MMP3 os autores nido encontraram diferencgas

significativas (HASHIMOTO et al., 2004). O-CHAROENRAT et al. (2006), em
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estudo caso-controle conduzido na Tailandia, também identificaram o polimorfismo
genético do MMP1 como fator de risco para pacientes com cancer de cabeca e
pescoco.

Em relacdo a estudos progndsticos, a interleucina IL6 foi estudada por
TARTOUR et al. (1997) como fator de risco para aparecimento de recidiva loco-
regional em pacientes com tumores de cabeca e pescoco, mas ndo foi identificado
nenhum efeito dos polimorfismos do IL6 em relagao a recorréncia do tumor. WANG
et al. (2002) nao identificaram os polimorfismos de IL6 como fatores de influéncia
para a sobrevida dos pacientes com cancer oral.

Os polimorfismos genéticos relacionados a func¢do reparadora do DNA,
XRCCl, foram investigados por meio de estudos caso-controle por DEMOKAN et
al. (2005) e HUANG et al. (2005) e ambos nao encontraram os polimorfismos
genéticos desse gene como fator de risco ou protecdo para tumores de cabeca e
pescoco.

Os resultados deste estudo revelaram que o polimorfismo genético do gene
MMP3 -1171 modifica o hazard ratio do consumo excessivo de dlcool na sobrevida
global, diminuindo a sobrevida dos pacientes. Observou-se também que os
polimorfismos genéticos IL6 -174 e MMP1 1607 alteram o efeito do estadiamento

clinico IV, diminuindo a sobrevida especifica pela doenca.

Este estudo, embora exploratdrio, ndo conseguiu identificar o comportamento
dos polimorfismos genéticos relacionados com a sobrevida dos pacientes com
carcinoma epidermdide de laringe. Outros estudos com maiores amostras devem ser

realizados para confirmar esses resultados.
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7 CONCLUSOES

Os polimorfismos genéticos estudados (MMP1 1607 1G/2G, MMP1 -519
A>G"%, MMP3 -1171 (5A/6A), IL2 -384, IL2 114, IL6 -174 G>C, LTA 252
A>G e XRCC1 Arg399GIn) ndo apresentaram efeitos com significancia
estatistica na sobrevida global ou sobrevida especifica nos tumores de laringe,
quando analisados isoladamente.

Na sobrevida global, o consumo excessivo de dlcool resultou em piora da
sobrevida dos pacientes. O valor do hazard ratio aumentou na presenca do
polimorfismo genético MMP3 -1171.

Na sobrevida especifica pela doenga, o estadiamento clinico IV resultou em
pior sobrevida na presenga dos polimorfismos genéticos 1L6 -174 e MMP1

1607 (1G/2G).
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Anexo 1
Hospitais e instituicoes participantes nos diferentes centros do Estudo
Multicéntrico Latino-americano de Fatores Ambientais, Virus e Cancer

de Cavidade Oral e Laringe



1. Buenos Aires (Argentina)
Hospital de Oncologia Angel H. Roffo da Universidad de Buenos Aires (casos)
Hospital Municipal Maria Curie (casos)

Hospital Pirovano (casos e controles)

2. Havana (Cuba)

Hospital Calixto Garcia (controles)

Hospital Comandante Manuel Fajardo (controles)
Hospital Ortopédico Fructuoso Rodriguez (controles)
Instituto de Neurologia (controles)

Instituto Nacional de Oncologia e Radiobiologia (casos e controles)

3. Goiania (Brasil)
Hospital Aratjo Jorge (casos)
Hospital de Urgéncias de Goiania (controles)

Hospital Geral de Goiania (controles)

4. Pelotas (Brasil)

Faculdade de Odontologia da Universidade Federal de Pelotas (casos e controles)

Hospital da Beneficéncia Portuguesa (casos e controles)

Hospital Escola da Funda¢@o Universitaria de Rio Grande (casos e controles)
Hospital Escola da Universidade Federal de Pelotas (casos e controles)
Hospital Miguel Piltcher (casos e controles)

Santa Casa de Misericérdia de Pelotas (casos e controles)
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5. Porto Alegre (Brasil)

Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Rio Grande do Sul (casos e
controles)

Hospital Nossa Senhora da Conceicdo (casos e controles)

Hospital Santa Rita da Santa Casa de Misericordia de Porto Alegre (casos e

controles)

6. Rio de Janeiro (Brasil)
Hospital do Cancer (HC1) do Instituto Nacional do Cancer (casos)
Hospital Municipal Souza Aguiar (controles)

Instituto Nacional do Traumato-Ortopedia (controles)

7. Sao Paulo (Brasil)

Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da USP (casos e controles)
Hospital do Cancer ACCamargo (casos)

Hospital do Servidor Publico Estadual (casos e controles)

Hospital Helidpolis (casos e controles)

Hospital Sao Paulo da Universidade Federal de Sao Paulo (casos e controles)
Instituto do Cancer Arnaldo Vieira de Carvalho (casos)

Santa Casa de Misericérdia de Sdo Paulo (casos e controles)
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Anexo 2
Questionario aplicado aos pacientes participantes do Estudo
Multicéntrico Latino-americano de Fatores Ambientais, Virus e

Doencas da Cavidade Oral e Laringe
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Anexo 3
Termo de consentimento livre e esclarecido do Estudo Multicéntrico
Latino-americano de Fatores Ambientais, Virus e Doencas da

Cavidade Oral e Laringe
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Anexo 4

Formulario Prontuario
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FORMULARIO “PRONTUARIO

Q1 N identificagao:
Bloco | — Identificacdo e data do levantamento

Q2 Data da coleta da informacao: ....... J— Y
Q3 Nome do pesquisador: .........cccueeeerrsmrrssscnrnsans

Bloco Il — Informacdes gerais (banco de dados do projeto multicéntrico)

Q4 N2 do prontuario:............ccccueeeenee. Q5 HOSPItal: ...ecveeeeeeiieee e
Q6 NOome:....covvevereeennnnne Q7 Data da admisséo: ....... foiooid un.

Q8 Sexo: ( )M ( )F Q9 Data de nascimento: ....... A [evenn

Q10 CID 10...cccccccceecceeeee e Q11 TNM.........c e

Bloco lll — Informacgodes sobre o prontuario e do servico social do hospital

Q12 ( ) Prontuario localizado e adequado para consulta

Q13 ( ) Prontuario localizado e inadequado para consulta;

Q15 ( ) Prontuario inacessivel temporariamente;

Q17 () Prontuario inacessivel definitivamente;

Q19 12 EN.iitiitiieiiieeeieie e

(@ 20 =) T
Q271 22 ENQ. ettt eee e

Bloco IV — Informacgdes gerais do paciente contidas no prontuario

Q23 Nome do paciente:

Q25 Data de nascimento do paciente: ....... Lovooiid e
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Bloco V - Informac6es sobre o estado do paciente

Q26 ( ) Sem evidéncia de doenca (alta) Q27 data....... VA A
Q28 ( ) Recidiva (ver bloco VII)

Q29 ( ) Metastase (ver bloco VIII)

Q30 ( ) 2% tumor primario (ver bloco IX)

Q31 ( ) Obito (ver bloco X)

Q32 ( ) Tratamento paliativo Q33 data....... oeun. A

Q34 ( ) Nao compareceu Q35 data da ultima informacao....... [eveenn A

Bloco VI — Informac¢des sobre o tumor principal e tratamento

Q36 CID10..........coevreeenee. Q37 TNM........cooiiieee,

Tratamento realizado

Q38 Cirurgia ( )sim ( )nao Q39 Data......./...ccd] ...
Q40 Tipo ( )radical ( )resgate ( )paliativa ( )sem informacio

Q41 Radioterapia ( )sim ( )nao
Q42 Data inicio ....... Lovoiiid e Q43 Data fim ....... Loviidue.

Q44 TiPO: weeeeereeeeeee e Q45 D0OSE: ..o,

Q46 Quimioterapia ( )sim ( )nao

Q47 Tipo () poliquimioterapia () monoquimioterapia ( ) sem informacao
Q48 Data inicio ....... [ovoiid e Q49 Data fim ....... VY S

Q50 Houve parada no tratamento? ( )sim ( )ndo ( )sem informagéo

Q51 Por quanto tempo? ......oocveiiriieeree e
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Bloco VIl — Recidiva

Especificar localizacao (topografia)
Q52 ( ) Recidiva local Q53 data......./......./.......
Q54 ( ) Recidiva Reg (pescoco) Q55— CID 10..............c....e.. Q56 data....... Lovoviidnnn.

Q57 Diagnéstico  ( ) anatomopatoldgico ( ) imagem ( ) critérios clinicos
Tratamento realizado

Q58 Cirurgia ( )sim ( )nao Q59 Se sim, data....... A A

Q60 Tipo: ( )radical ( )resgate ( )paliativa ( )sem informagao

Q61 Radioterapia ( )sim ( )néo
Q62 Se sim, data inicio ....... [oiviid . Q63 data fim ....... [oiviid e

L@ 157 oo L QB5 DOSE: ..ceveeeeeieeieeeieeea

Q66 Quimioterapia ( )sim ( )nao
Q67 Tipo: () poliquimioterapia () monoquimioterapia ( ) sem informacao
Q68 Se sim, data inicio ....... A A Q69 data fim ....... A VA

Bloco VIl — Metastases

Especificar localizacao (topografia)

Q70 ( ) SNC Q71 CID10........ceeiene Q72 - data:..... ..o /e
Q73 ( )Pulmdo Q74CID10............cccvveennnee Q75 - data:....../....... V-
Q76 ( )Figado Q77CID10............cccveeennne. Q78 - data......./....... VS
Q79 ( yOssos Q80CID10...............c.oo..... Q81 - data:......[....../.......
Q82 ( ) Outro 6rgao:......ccceveveeeeeininenn. Q83 CID 10................. Q84 data: ....... Levoviidun.

Tratamento realizado

Q85 Cirurgia ( )sim ( )néo Q86 Se sim, data....... Y S
Q87 Radioterapia ( )sim () néao

Q88 Se sim, data inicio ....... A A Q89 data fim ....... A VA

Q90 Se sim, tiPO: vovcveeeeeeee e Q91 Se sim, dOSe: ..uvvvereeeeeeeeeeeeerrreeeee
Q92 Quimioterapia ( )sim () nao

Q93 Se sim, data inicio ....... Lo e Q94 data fim ....... fovooiid e




Bloco IX — Segundo tumor primario
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Localizacao (topografia)

Q95 ( ) Cavidade oral Q96 CID10........ccuuuee. Q97 data:...../......./......
Q98 MOrfologia:. . ceveeiueeeeeierieenieeesiee e Q99 TNM: ..o
Q100 ( ) Orofaringe Q101 CID10:......ccoeennee. Q102 data......./....... A
Q103 Morfologia:........ccoeerreeeeiiere e Q104 TNM: ..oooiiiiiee
Q105 ( ) Hipofaringe Q106 CID 10..................... Q107 data:...../......./......
Q108 Morfologia:......ccoverureereirieeieereesee e Q109 TNM: ..
Q110 ( ) Laringe Q111 CID 10.................... Q112 data:...... ..o/ ..
Q113 Morfologia:......ccoverreeriiiieeieeeeeseeeeee Q114 TNM: .o
Q115 ( ) Eséfago Q116 CID 10.................... Q117 data:...... oo ...
Q118 Morfologia:.......cooverreereiiieeieeeieesee e QT1I9 TNM: .o
Q120 ( ) Pulméo Q121 CID 10:.......cccueeee Q122 data:...../..ccfueeee.
Q123 Morfologia:........ccoeeeieeeiier e Q124 TNM: ..o
Q125( ) Outro..ccceeeeveeeenee. Q126 CID 10.................... Q127 data:....../....../......
Q128 Morfologia:........ccoeerreieeiieee e Q129 TNM: ..o
Tratamento realizado
Q130 Cirurgia ( )sim ( )néo Q131 Se sim, data....... Lovoiiid .
Q132 Radioterapia ( )sim ( )nao
Q133 Se sim, data inicio ....... A [evennn. Q134 data fim ....... A VR
Q135 Se sim, tiP0: .cveeeveereeiee e Q136 Se sim, dOSE: ..uvvvveeeeeeeeeeirrreeeee
Q137 Quimioterapia ( )sim ( )nao
Q138 Se sim, data inicio ....... A [evennn. Q139 data fim ....... A VR
Bloco X — Obito
Q140 Se sim, data........ /A [oveeen.

Q141 Causa do 6bito:  (

Q142 QUAI?. ...

) Sem informacao
) Cancer oral/laringeo
) Outro cancer

) Outra causa que nao cancer

Q144 Ha copia do atestado de débito disponivel? (

(

) Nao
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Bloco Xl — Perda de acompanhamento/Transferéncia

Q145 Perda de acompanhamento: ( ) Sim ( ) Nao

Q146 Transferéncia: ( ) Sim  ( ) Nao ( ) Sem informacao

Se sim,

L@ 0 I ) 11 (1o Lo ST
Q148 Cidade:......eiiiiiiiiieie e Q149 Estado:

Bloco Xll - Comorbidades associadas

Q150 Que outras doencas apresenta o paciente?

() Hipertensao arterial

() Diabete

( )YHIV

() Outros, Especificar:

Observacoes gerais
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Anexo 5

Polimorfismos genéticos selecionados



Descricao dos Polimorfismos genéticos selecionados
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Simbolo do
gene

Polimorfismos

Fragmento
(bp)

Significancia da funcao
do polimorfismo

N° de
polimorfismos
a serem
estudados

Atividade: Invasao e metastase

1607 1G/2G;

MMP1 -519A>G™

MMP3 -1171 (5A/6A)

121 pb;
62 bp

87 bp

E uma das colagenases
intersticiais envolvidas na
invasdo e metdstase. O
polimorfismo  afeta o
promotor.  Tem  sido
associado com a incidéncia
de invasdo em varios tipos
de cancer. O alelo 2G tem
maior atividade na
transcricao.

Causa elevagdo do nivel de
transcricdo e da expressdao
local do MMP3.

Atividade: Inflamacao

-384;
114

-174G>C

Interleucina 2

Interleucina 6

252*>G (intron

LTA 1

127bp;
105 bp

92 bp

73 bp

Alteragdo da
inflamatdria.
Alteracao da
inflamatodria.
Alteracdo da  resposta
inflamatéria. Promove a
expressao enzimdtica.
Alguns alelos inibem a
tumorogénese em canceres
de mama e cabeca e
pescoco.

resposta

resposta

Atividade: Reparo do DNA

XRCC1 Arg399GIn

74 bp

Alteracdo na capacidade
do DNA reparador.
Associado com cancer de
mama.

TOTAL
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Anexo 6

Primers do PCR usados para analise dos polimorfismos genéticos
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Anexo 7

TNM AJC-UICC, revisao de 1997
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Classificacao Clinica

T Tumor primadrio

Tx Tumor primdrio ndo pode ser avaliado

TO Nao hé evidéncia de tumor primério

Tis Carcinoma in situ

Supraglote

T1 Tumor limitado a uma sub-regido da supraglote, com mobilidade normal da
corda vocal.

T2 Tumor invade a mucosa de mais de um subsitio adjacente da supraglote ou
glote ou regido fora da supraglote (p.ex.: mucosa da base da lingua, valécula,
parede medial do seio piriforme) sem fixagdo da laringe (Tumor invade mais
do que uma sub-regido anatdomica da supraglote ou glote, com mobilidade
normal da corda vocal).

T3 Tumor limitado a laringe com fixa¢do da corda vocal ou invasdo de area
pOs-cricdide, pré-epigléticos ou tecidos profundos da base de lingua (Tumor
limitado a laringe, com fixacdo da corda vocal e/ou invasdao da area pos-
cricoide, parede medial do seio piriforme ou tecidos pré-epigléticos).

T4 Tumor invade a cartilagem tiredide e/ou se estende além nos tecidos
vizinhos do pescoco, tiredide e/ou esdfago (Tumor invade a cartilagem
tiredidea e/ou estende-se a outros tecidos além da laringe, por ex., orofaringe
e partes moles do pescogo).

Glote

T1 Tumor limitado a(s) corda(s) vocal(is) (pode estender-se a comissura
anterior).

T1a Tumor limitado a uma corda vocal
T1b Tumor comprometendo ambas cordas vocais

T2 Tumor estende-se a supraglote, e/ou com mobilidade diminuida da corda
vocal.

T3 Tumor estende-se a supraglote e/ou subglote, e/ou com mobilidade
diminuida da corda vocal.

T4 Tumor invade a cartilagem tiredide e/ou estende-se para os outros tecidos

além da laringe (por ex.: para a orofaringe, partes moles do pescogo).
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Subglote

T1 Tumor limitado a subglote

T2 Tumor estende-se a(s) corda(s) vocal(is) com mobilidade normal ou
diminuida.

T3 Tumor limitado a laringe com fixacdo de corda vocal.

T4 Tumor invade a cartilagem cricéide ou tiredide e/ou estende-se para os
outros tecidos além da laringe (por ex.: para a orofaringe, partes moles do
pescogo).

N Linfonodos regionais

NO Auséncia de linfonodo clinicamente metastético

N1 LN<3cm, tnico

N2a LN, dnico ipsilateral, entre 3 € 6 cm

N2b LN, mdltiplos ipsilaterais, menores do que 6cm

N2c¢ LN contralaterais ou bilaterais, menores do que 6cm

N3 LN>6cm

M Metéstase a distancia

MO Auséncia de metdstase a distancia

M1 Presenca de metdstase a distancia

Estadiamento clinico

Estadio I T1 NO MO
Estadio 1T T2 NO MO
Estadio III T3 NO MO
T1,T2,T3 N1 MO
Estadio IVa T4 NO MO
T4 N1 MO
Qualquer T N2 MO
Estadio IVb Qualquer T N3 MO
Estadio IVc Qualquer T Qualquer N Ml



Livros Gratis

( http://www.livrosgratis.com.br )

Milhares de Livros para Download:

Baixar livros de Administracao

Baixar livros de Agronomia

Baixar livros de Arquitetura

Baixar livros de Artes

Baixar livros de Astronomia

Baixar livros de Biologia Geral

Baixar livros de Ciéncia da Computacao
Baixar livros de Ciéncia da Informacéo
Baixar livros de Ciéncia Politica

Baixar livros de Ciéncias da Saude
Baixar livros de Comunicacao

Baixar livros do Conselho Nacional de Educacdo - CNE
Baixar livros de Defesa civil

Baixar livros de Direito

Baixar livros de Direitos humanos
Baixar livros de Economia

Baixar livros de Economia Doméstica
Baixar livros de Educacao

Baixar livros de Educacdo - Transito
Baixar livros de Educacao Fisica

Baixar livros de Engenharia Aeroespacial
Baixar livros de Farmacia

Baixar livros de Filosofia

Baixar livros de Fisica

Baixar livros de Geociéncias

Baixar livros de Geografia

Baixar livros de Histdria

Baixar livros de Linguas
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