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Resumo
Introducdo: O cancer labial ¢ bastante freqliente nos paises tropicais, apresentando,
geralmente, prognostico bastante favoravel. Objetivo: Avaliar o perfil socio-demografico,
habitos, ocupacao, caracteristicas clinicas da lesdo cancerosa e as seqiielas pds tratamento dos
pacientes atendidos no Hospital Dr. Luiz Antonio (Natal-RN). Desenho: Coorte retrospectivo.
Metodologia: 181 prontudrios do Registro Hospitalar de Cancer do Hospital Dr. Luiz
Antonio (Natal-RN) no periodo de 1997 — 2004 foram analisados. Foram obtidas as
estimativas das probabilidades acumuladas de ndo ocorréncia de recidiva local, regional e de
qualquer um dos tipos de recidiva dos pacientes registrados no Hospital Dr. Luiz Antonio
entre 1997 e 2004. Foram testadas as diferencas entre as curvas de probabilidades acumuladas
através do teste log-rank. O modelo de riscos proporcionais de Cox foi utilizado para
estimativas das razdes de riscos.. Resultados: A populacao de estudo foi composta por 69,1%
de individuos do sexo masculino, 95,2% analfabetos, idade média de 66,5 anos, 89,1% de
fumantes e 64,1% apresentavam atividades ocupacionais relacionadas a exposicao solar. No
que tange as caracteristicas clinicas, predominou o labio inferior (77,9%), tamanho do tumor
menor que 2 cm (51,8%), 92,6% apresentaram lesdo localizada. Foram verificados 16,3% de
recidivas locais e 13% regional. Observou-se menor probabilidade acumulada de ndo ocorrer
recidiva local quando a base ou as margens da lesdo estavam comprometidas (p = 0,041), bem
como uma menor probabilidade acumulada de ndo ocorrer recidiva regional quando o tipo de
tratamento era cirurgia, associada com outras modalidades terapéuticas (p =0,001). Os
pacientes com estadiamento patolégico avancado (p=0,016), aqueles submetidos a cirurgia
associada com outras modalidades terapéuticas (p=0,001) e os pacientes com didmetro
histopatologico acima de 4 cm (p=0,019) apresentaram uma maior probabilidade acumulada
de ter qualquer tipo de recidiva. A analise multivariada apontou os tratamentos complexos
(cirurgia aliada a outras modalidades terapéuticas) como variavel preditora para ocorréncia de
recidiva regional (p=0,001) e total (p=0,046), além da idade acima de 70 anos para a
ocorréncia de recidiva regional (p=0,050). Conclusiao: O cancer de labio acomete mais o
labio inferior, o sexo masculino, fumantes e individuos submetidos a exposi¢do solar. A
recidiva foi alta, apesar de localizada e sem grandes conseqiiéncias a saide do paciente. A
probabilidade de recidiva estd relacionada ao tamanho e as margens da lesdo ao exame

histopatologico, bem como a idade do paciente e a complexidade do tratamento realizado.

Palavras-chaves: Neoplasias labiais; prognostico e recidiva.



ABSTRACT

Introduction: Cancer of the lip is very common in tropical countries, being noticeable the
squamous cell carcinoma as the main histological type. Objective: Evaluate the social-
demographic profile, habits, occupation, clinical characteristics of the cancer lesions and the
aftermath of treatment of the patients treated on the Luiz Antonio Hospital (Natal-RN).
Design: Retrospective cohort. Methods: We analyzed 181 medical records of patients from
the Luiz Antonio Cancer Hospital (Natal-RN) in the period between 1997 and 2004. The
statistic evaluation of time between the diagnosis and the relapse or the cure of the patient
were done through the Kaplan-Meier method and the comparison of survivor functions were
done through the Log-rank test. Later, was estimated the proportional risk model of Cox.
Results: The study population were composed by 69,1% males, 95,2% unlettered, the mean
age of 66,5 years, 89,0% of smokers and 64,1% had an occupation involving sun exposure. In
regard to the clinical characteristics, most lesions were in the lower lip (77,9%), the size of the
tumor was smaller than 2 cm (51,8%), 92,6% had localized lesions. Were verified 16,3% of
local relapse and 13% of regional. Almost the totally of the cases corresponded to squamous
cell carcinoma (97,2%). We observed smaller accumulated probability of not occurrence of
local relapse when the base and borders were free of lesions (p=0,041), as well as a smaller
probability of regional relapse when the sort of treatment was surgery, associated with other
therapeutics modalities (p=0,001). The patients with advanced pathologic stage (p=0,016),
treated with surgery associated with other therapeutics modalities (p=0,001) and diameter
above 4cm (p=0,019) presented a bigger possibility of any kind of relapse. The multivariable
analysis pointed the complex treatments (surgery plus other therapeutics modalities) as a
predictor variable for occurrence of new local lesions (p=0,001) and total (p=0,046), besides
the age above 70 years to the regional relapse (p=0,050). Conclusion: Cancer of the lip occur
in the lower lip, in males, smokers and individuals exposed to Sun light. The relapse was
frequent, even being localized and without great consequences to the patient’s health. The
probability of relapse is related to the size and borders of the lesion and to the histological

exam, as well as to the patient’s age and complexity of the treatment chosen.

Key words: Lip neoplasms; prognosis e recurrence.
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1. INTRODUGAO

O cancer consiste em uma enfermidade cronica degenerativa que se desenvolve a
partir do crescimento autonomo de células as quais invadem os tecidos e 6rgaos, podendo

produzir metastase *.

A respeito dos fatores etiologicos destacam-se a exposi¢do ao sol, consumo de alcool e
tabaco, havendo grande interesse por parte dos pesquisadores em conhecer a associacdo destes
com o cancer de labio, correspondendo como um dos fatores mais influentes na morbidade o
hébito tabagista *, sendo constatado que 46,9% dos casos de cancer de labio estdo associados

a exposicio cronica ao sol onde 51,3% dos casos correspondiam a individuos fumantes™.

A incidéncia de cancer no Brasil, segundo estimativa do INCA (Instituto Nacional do
Cancer) em 2008 nas capitais brasileiras ¢ de que o cancer da cavidade oral acometeria 3.000
homens, correspondendo a quarta localizagdo anatomica mais freqiiente. Enquanto que, nas
mulheres, o cancer de boca acometeria 1.140 residentes nas capitais, correspondendo a quinta

localiza¢do anatdmica mais freqiiente .

No Brasil, o cancer de labio assume significativa importancia pelo fato de ser um pais
tropical onde hd uma grande incidéncia da radiag@o ultravioleta. De acordo com dados do
Registro Hospitalar do Cancer (RHC), observa-se - a partir da avaliagdo das distribui¢des do
total das neoplasias malignas matriculadas nos anos de 1994 — 1998 nas trés unidades
hospitalares do INCA - um nimero total de 125 casos de cancer de labio, correspondendo a
uma porcentagem de 0,35% de todos os casos de neoplasias malignas * . Vale salientar nesses
dados apresentados, a existéncia do problema da subnotificagdo, como também, a inexisténcia
de registros dos demais anos em tal banco de dados.

O cancer de labio é a neoplasia maligna mais freqiiente da cavidade oral *°,
provavelmente devido esta localizagdo anatdmica ser mais facilmente diagnosticada ',

apresentando um melhor prognéstico, com uma taxa de sobrevida em torno de 85-98% ***,

em comparagdo ao cancer de lingua.

O bom prognostico apresentado pelo cancer de 1abio depende da extensao da doenca
no momento do exame clinico inicial, apresentando como fator colaborador para o sucesso do
tratamento a detec¢@o precoce. Segundo relatos da literatura, o tamanho da lesdo no momento
do diagnostico apresenta grande importancia na determina¢do do comportamento do tumor,
sendo as lesdes com tamanho menor que 2 cm as que proporcionam melhores resultados no

tratamento ',
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Vale destacar que, além dos fatores previstos na classificagdo TNM (tamanho do
tumor, metastase linfonodais e presenca de metédstases a distdncia) sao preditores do
prognostico, dentre eles: o grau de diferenciacdo histologica, a extensdo tumoral externas das

estruturas anatdémicas do labio, o grau de invasio perineural e a espessura do tumor **.

Com a transicdo epidemiologica e demografica, observa-se um incremento no
aparecimento de doencas cronico-degenerativas, surgindo a necessidade de analisar
profundamente os fatores que interferem no agravamento destas enfermidades para nortear a

pratica em satde no sentido de prevenir tais patologias.

Assim, através das técnicas de analise de sobrevida, que consiste no tempo desde a
entrada do individuo no estudo (data do diagndstico) até a ocorréncia do evento de interesse
(falha, que pode ser o 6bito, variagdo de um parametro bioldgico ou algum evento que indique
a modifica¢do do estado inicial) ou até a censura (perda por tempo de observagdo incompleto)
na observacdo’', é possivel identificar diversos fatores relacionados a melhoria do prognostico
de pacientes cancerosos, e, conhecendo-os, elaborar medidas preventivas para tal
enfermidade, como também, melhorar a qualidade de vida dos enfermos.

Como fatores relacionados as taxas de sobrevida para cancer de boca, podem-se citar:
estagio da lesdo, sitio primario do tumor, adequagao do tratamento, cooperagdo do paciente e
diferenciacdo histologica da malignidade. Como fator secundario ¢ ressaltado o estado de
saude geral, hdbitos e predisposicdo a tumores multiplos. Em geral, entretanto, metade dos
pacientes com cancer de boca morrem devido a doenga em 5 anos. O diagnéstico precoce € o
fator chave para o controle do cancer de boca, tanto com relagdo a sobrevida como a

qualidade da vida depois do tratamento’'.

Dessa forma, pretende-se realizar um estudo retrospectivo para conhecer as
caracteristicas demograficas, clinicas, desfechos e os fatores prognosticos dos pacientes com

cancer labial atendidos no Hospital Dr. Luiz Antonio (Natal-RN).
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2. Revisio pE LITERATURA

2.1 CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS E CLINICO- PATOLOGICAS

Os tumores labiais correspondem a aproximadamente 15% de todas as neoplasias do
segmento cabeca e pescoco, € a 25% de todos os tumores da cavidade oral, bem como, aos

20% dos tumores malignos do trato respiratorio e digestivo alto’.

O sexo masculino é o mais acometido variando a prevaléncia entre 65,5 a 91,9% **%,
sendo a incidéncia desta enfermidade em homens 4 vezes maior que em mulheres *'. Os
menores registros no sexo feminino pode ser em virtude das mulheres apresentarem como
comportamento natural o uso de comésticos no labio (batom) que apresenta efeito protetor,
como também o fato de participarem menos de atividades ocupacionais relacionadas a
exposicio solar™,

No entanto, analise de incidéncia em muitas partes do mundo vem mostrando declinio

16, 27, 35

de cancer labial no sexo masculino , enquanto no sexo feminino, embora ainda

1633 ou discreto aumento > ¥, Tal

apresentando baixa incidéncia, observa-se estabilidade
comportamento pode ser devido, provavelmente, a reducdo do habito tabagista e de trabalhos

expostos ao sol .

A etiopatogenia do cancer de labio ¢ multifatorial, apresentando como fatores de risco
a exposicao solar, habitos tabagista e predisposi¢cdo genética (muta¢do do gene supressor p53,
no caso do xeroderma pigmentoso) '*.

No que tange a exposi¢do cronica a radiagcdo ultravioleta, estudos epidemiologicos

3461 sendo

verificam uma freqiiéncia de individuos submetidos a tal fator entre 46,9 e 76%
este maior contato com os raios solares em virtude de atividades ocupacionais ao ar livre®.
Evidenciando a forte relacdo entre exposicdo solar e cancer labial, observa-se uma alta
propor¢ao de mutagdes em lesdes cancerigenas labiais no gene p53, que ¢ caracteristico dos
danos no DNA induzidos pela luz ultravioleta *.

Outro fator de risco ressaltado na literatura consiste no tabagismo, apresentando

34,61

variagdo entre 51,3 a 80% na freqiiéncia dos individuos com cancer de ldbio possuindo

este habito.

A grande maioria dos casos de lesdes cancerigenas ocorre no labio inferior com uma

34,59

freqliéncia em torno de 62,2 a 94,6% , provavelmente devido a posi¢do anatdmica que
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favorece a maior exposi¢ao desta regido a radiagdo solar, sendo o labio superior naturalmente
mais protegido.

Nos estudos retrospectivos, a média do tamanho do tumor no exame clinico inicial

varia entre 12 ¢ 30,1 mm **

, apresentando os tumores de tamanho menor que 2 cm uma
maior freqiiéncia entre 57,89 e 87,5% "'". Tais achados podem ser devido ao fato do tumor de
labio localizar-se em uma regido da estética facial, havendo uma maior preocupacdo dos

pacientes em evitar sua evolucao.

Vale salientar que a classificacdo de tumores malignos através do sistema tumor-nodo-
metastase (TNM), consiste em um dos melhores indicadores de progndstico de pacientes com
cancer, sendo de grande importancia ao possibilitar concordancia no registro da informacao
precisa da extensdo da doenga para cada localizagdo anatomica, permitindo ajudar o
profissional no planejamento do tratamento, dar alguma indicagdo do prognostico, auxiliar na
avaliacdo dos resultados de tratamento, facilitar a troca de informagdes entre os centros de

tratamento e contribuir para a pesquisa continua sobre o cancer humano *'.

No que condiz a classificacio TNM dos tumores de labio, o estdgio tumoral TI,
indicativo de tumor com tamanho menor de 2 ¢cm, corresponde em torno de 39,9 — 92,9 % ",
estagio nodal NO foi encontrado numa variagio entre 51,7 — 94,6% >>° dos casos com cancer
labial. Os menores percentuais apresentados pelos estagios da classificagio TNM mais
desfavordveis deve-se, provavelmente, & atencdo tardia & doenca em virtude da baixas

condi¢des socioecondmicas e nivel educacional dos pacientes * .

Ressaltando a importancia do estadiamento do cancer de labio, tem-se observado que
tumores no estagio | apresentam as mais elevadas taxas de sobrevida, de 94% para os
pacientes no estagio I, 77,9% nos pacientes no estagio II e menores que 67,7% nos estagios

mais avancados (estagios Il e IV) .

De forma geral, o cancer de labio consiste em uma enfermidade de bom prognostico,
sendo os resultados clinicos finais obtidos dependentes de um diagnostico precoce € bom
planejamento do tratamento realizado. Porém, desfechos desfavordveis (recidiva local e

metastase regional) podem surgir apos o tratamento.

O surgimento de recidiva local apds o tratamento ¢ registrado na literatura em torno de

4,9 — 15,3% " **, ocorrendo o aumento da sua incidéncia proporcionalmente com o tamanho

8,19, 36,
1 ;

do tumor apresentado no exame inicia estadiamento clinico, verificando-se uma taxa de

recidiva de 15% para tumores no estagio I e um aumento de 44% para aqueles no estagio II *';
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grau de diferenciacdo do tumor, sendo esta menor em pacientes com tumores bem

diferenciados *%; excisdo incompleta da margem cirtrgica ' 4" >>%,

A presenca, extensdo e a conduta de tratamento dos linfonodos cervicais consistem em
importantes fatores prognosticos relacionados a sobrevida, sendo um parametro da extensao
da doenga "*'*. A freqiiéncia de metéstase em nivel de linfonodo ¢ bastante varidvel entre 5,3

—32,2% *** apresentando relacio direta com o tamanho e o estadiamento tumoral ***,

Em relacdo ao aparecimento de metéstase a distdncia, observa-se uma baixa freqiiéncia

(0-5,4%)", apresentando significativa influéncia do grau de diferenciagdo histologica ***>*.

Assim, embora o prognostico do cancer labial seja bastante favoravel, ¢ de grande
importancia a realizacdo de estudos para se conhecer as caracteristicas socio demograficas,

clinicas e seus desfechos para que as acdes de satde publica para esta patologia sejam melhor

definidas.



2.2 AVALIACAO DOS FATORES PROGNOSTICOS RELACIONADOS AO CANCER DE LABIO:

REVISAO SISTEMATICA.

Introducio

Os tumores labiais correspondem a aproximadamente 15% de todas as neoplasias do
segmento cabeca e pescoco, € a 25% de todos os tumores da cavidade oral, representando
20% dos tumores malignos do trato respiratorio e digestivo alto °, sendo o tipo histologico

mais freqiiente o carcinoma epidermoide.

Uma das mais altas taxas de carcinoma de 1abio do mundo se encontra na Australia *,
com uma incidéncia de 7,7 por 100.000 pessoas *°. No Brasil, o cincer de labio assume
significativa importancia pelo fato de ser um pais tropical onde hd uma grande incidéncia da

radia¢do ultravioleta.

Geralmente, o cancer de labio ¢ diagnosticado em estagio precoce, contribuindo para
um melhor progndstico, apresentando em média um indice de cura maior que 80%, com taxa
de mortalidade entre 10 e 15% e sobrevida de 5 anos maior em comparagdo ao cancer de

lingua *.

No entanto, embora o tratamento do cancer de labio apresente resultados bastante
satisfatorios podem ocorrer tumores secundarios em outros sitios, recidica local, metéstase
regional (recidiva regional) e o 6bito *, sofrendo, tais desfechos, a influéncia de fatores como
diametro do tumor, estadiamento clinico, grau histopatologico, nivel da margem da lesdo e o
tipo de tratamento que devem ser analisados criticamente pelo profissional para proporcionar

bom prognostico inerente ao cancer de labio.

Assim, Bryne " aponta o potencial maligno através da espessura do tumor e do indice
histologico do DNA mostrados como valores de prognostico independente. As caracteristicas
das margens invasivas do tumor também foram destacadas como tendo uma maior

importancia para a avaliacdo prognostica do que outras partes do tumor.

E fato que o prognostico do cancer de 1abio ¢ bastante favoravel, porém quando este ¢
tratado dentro dos principios oncoldgicos que proporcionem além da auséncia de futuros
desfechos negativos, resultados funcionais e estéticos positivos necessarios para a melhoria da

qualidade de vida do paciente.

Nesse sentido, pretende-se responder, através de uma revisao sistematica da literatura,

a seguinte questdo: “Quais os fatores que interferem no progndstico do cancer de 1abio?”.



Metodologia
Fontes Pesquisadas

Foram utilizadas como fontes de busca as bases eletronicas de dados: MEDLINE,

LILACS e BBO.
Estratégia de busca

A estratégia de busca foi realizada através dos descritores de assunto: "cancer labial",
"estudos de coortes", "estudos retrospectivos", "prognostico" e "andlise de sobrevida"; e das
palavras cdncer, lip, prognosis, follow, cohort e survival; nos idiomas inglés, espanhol e

portugués, pesquisados no periodo de 1966 a 2008.
Critérios de Inclusao

Incluiram-se estudos coortes prospectivos ou retrospectivos que tiveram como objetivo
avaliar os fatores prognosticos envolvidos no desenvolvimento de recidivas (regionais ou

locais) apos tratamento de pacientes com cancer de labio.
Critérios de Exclusao

Excluiram-se estudos histopatoldgicos laboratoriais que avaliavam aspectos
patologicos inerentes apenas ao tumor e as caracteristicas histoldgicas dos linfonodos, estudos

relacionados a avaliagdo de técnicas cirtrgicas e revisdo de literatura.
Resultados

Na base de dados MEDLINE, foram encontrados 472 artigos, dos quais apenas 14 se
enquadravam nos critérios de inclusdo pré-estabelecidos. No LILACS, 34, selecionando-se 3

e BBO, 4, porém nenhum foi selecionado.
Todos os desenhos encontrados foram estudos retrospectivos.

Os percentuais de resultados pds-tratamento encontrados variaram entre 3,1-39,7%

para recidiva local, 3,5-32,2% de metastase regional (Quadro I).

Dos 8 estudos que avaliaram o estadiamento clinico, todos os artigos apontaram que o

avango de tal varidvel ¢ um importante fator progndstico para o cancer de labio (Quadro II).

Em relacdo ao tamanho do tumor, 14 estudos analisaram o potencial de interferéncia
do tamanho do tumor no prognodstico do cancer de labio, encontrando-se 11 estudos que

associaram a relacdo do aumento do tamanho tumoral com a redu¢do da sobrevida e/ou



aumento de resultados desfavoraveis pds-tratamento (recidivas locais e/ou regionais) (Quadro

D).

O envolvimento do grau histologico como fator prognostico foi avaliado em 8 estudos

ndo sendo encontrado significancia estatistica em apenas 3 estudos (Quadro II).

No que condiz ao tipo de tratamento, 3 estudos, de um total de 8, apontaram o

radioterapico como o que apresentou resultados de sobrevida mais desfavoraveis (Quadro II).

O comprometimento das margens cirurgicas foi preditora para um prognostico

desfavoravel em todos os estudos que a analisaram (4/100%) (Quadro II).

Quadro 1. Relato do percentual de recidiva local e regional para cancer de labio.

Autor/ Ano de Local Periodo do N° % % %
Estudo Casos Recidiv | Recidiva | Recidiv
Publica¢do a Local | Regiona | a Total
/
Cruse / 1987 Florida 1962-1982 117 7% 20%
Grover /1989 Nova 1969 - 1987 180 22.2% 5,5% 27,7%
Zelandia

Gongalez- Venezuela 1960 - 1987 74 10,8% _ _

Guerra/1991

Cerezo/1993 Canada 1976 - 1985 117 3,41% 5,12%

Zistch/1995 Missouri 1940 - 1987 1252 11,3% 5,0% 15,1%

(EUA)
Santos/1996 S3o Paulo 1980 - 1989 58 B 12% 24,1%
(Brasil)

de Holanda 1979 - 1992 184 4,9% 5,4% B

Visscher/1998

McCombe/2000 | Australia 1979 - 1988 323 6,1% 8,6% 14,6%

Veness /2001 Australia 1980 - 1997 93 11,8% 19,4% 33,3%

Simkin/2001 Argentina 1991 - 1997 62 29% 19,3%

Bilkay/2002 Turquia 1983 - 1999 118 11% 32,2% 39,8%

Babington/2003 | Australia 1980 - 2000 130 11% 18% 31%

Luna México 1990 - 2000 113 39,7% 5,3% _




Quadro 1. Relato do percentual de recidiva local e regional para cancer de labio.

Autor/ Ano de Local Periodo do N° % % %
Estudo Casos Recidiv | Recidiva | Recidiv
Publicagao a Local | Regiona | a Total
/
Ortiz/2004
Abreu et Sdo Paulo 1993 - 2000 57 16% 26,3% B
al/2004 (Brasil)
Wilson/2005 West 1980 — 2000 52 _ _ 31%
Virginia
Kornevs/2005 Latvia 1996 - 2000 189 11,3% 3,5% _
Vukadinovic/ Belgrade, 1991 - 2000 223 10,8% 4,5% B
2007 Serbia




Quadro 2. Analise dos fatores prognosticos: estadiamento clinico, tamanho do tumor, grau histolégico, tipo de

tratamento, margem da leséo.

Autor/ FATORES PROGNOSTICOS
Ano Estadiamento Tamanho do Grau Histologico Tipo de Margem lesdo
Clinico tumor tratamento
Cruse / # Estagios # A associacao # Associagdo entre _ _
1987 clinicos entre aumento do | recidiva e baixo
avangados tamanho do tumor | grau de
contribuiram para | e recidiva diferenciacao
areducdo da taxa | (p<0,001). celular (p<0,002).
de sobrevida
(p<0,05).
Grover / _ # A taxa de _ # A excisao # Pacientes
1989 recidivas para cirurgica foi tratados com
lesdes T1 e T2 associada com excisdo local, o
foram similares, e 20% de recidiva | maior fator
lesoes T3 ndo local e/ou predisponente
observou-se regional, ¢ a para a doenga
recidivas. radioterapia, recorrente foi a
uma taxa de presenca de
recidiva de 80%. | margem positiva.
Gongalez- # Reducdo da taxa | # Reducao da taxa | # Reducdo da taxa _ _
Guerra/ de sobrevida com | de sobrevida com | de sobrevida com o
1991 o0 avango do 0 aumento do menor grau de
estadiamento tamanho do tumor | diferenciacdo
clinico (p<0,01). | (p>0,05). celular (p>0,05).
Cerezo/ _ # O aumento do _ _ _
1993 tamanho do tumor
consistiu em um
fator preditor para
a ocorréncia de
recidiva regional
(p =0,03).
Zitsch/ _ # Recidivas: # Tumores # Pacientes # Margens
1995 <lem (13%); 1- pobremente submetidos a cirtrgicas livres




Quadro 2. Analise dos fatores prognosticos: estadiamento clinico, tamanho do tumor, grau histolégico, tipo de

tratamento, margem da leséo.

Autor/ FATORES PROGNOSTICOS
Ano Estadiamento Tamanho do Grau Histologico Tipo de Margem lesdo
Clinico tumor tratamento
2cm (17%); 2- diferenciados radiacdo apresentaram taxa
3em (11%); tiveram uma taxa de | apresentaram de sobrevida de
3-4cm (18%); sobrevida 21% mais | uma sobrevida 94% sendo
>4cm (29%). baixa que os de 87%, com estatisticamente
# Houve tumores com discreta redug¢do | significante ao ser
associacdo entre o | melhores graus de comparada a comparada com
aumento do diferenciacao sobrevida total margens
tamanho do tumor | celular (p<0,001), de 89%. cirargicas
eo bem como comprometidas
desenvolvimento | associagdo com o (76% taxa de
de metastase surgimento de sobrevida)
regional recidiva regional (p<0,024).
(p<0,005), sendo (p<0,001).
determinante para
sobrevida.
Antoniades/ # Estadios mais # A sobrevida # A taxa de # Nao houve _
1995 avancados como diminui com o sobrevida foi diferencas entre
olll eIV estdo aumento do significativamente os resultados
relacionados com | tamanho do tumor | influenciada pela clinicos das
baixas taxas de T1 (59,70%) gradacdo histologica | modalidades
sobrevida, 40 ¢ T2 (59,70%) ¢ T3 | do tumor (p<0,001). | terapéuticas
11,20 %, (16,60%). utilizadas.
respectivamente.
Santos/1996 - # O indice de # Nao houve _
sobrevida para T1 | diferenca
foi 68,3%, T2 estatisticamente
(75,1%) e para T3 | significante entre os
+ T4 (0%), sendo | graus de
estatisticamente diferenciacao do
significativo tumor relacionado a
(p=0,00001) sobrevida.
de Visscher/ _ # Maior tamanho | # Nao observou _ # Recidiva local
1998 do tumor significancia foi




Quadro 2. Analise dos fatores prognosticos: estadiamento clinico, tamanho do tumor, grau histolégico, tipo de

tratamento, margem da leséo.

Autor/ FATORES PROGNOSTICOS
Ano Estadiamento Tamanho do Grau Histologico Tipo de Margem lesdo
Clinico tumor tratamento
estatisticamente estatistica. estatisticamente
significante com significante com
recidiva local margens
(p<0,001) cirtrgicas
positivas (P =
0,02).
McCombe/ # Estagio clinico _ # Correlagdo # Recidiva _
2000 estatisticamente significante entre 0 | regional foi
significante com grau histologico do | estatisticamente
recidiva tumor e recidiva, maior no grupo
(p=0,0002), particularmente tratado com
particularmente regional radioterapia
regional. (p = 0,0005). comparado ao
cirargico
(p =0,039).
Veness / . B _ # Pacientes .
2001 submetidos a
tratamento
cirargico
apresentaram
maior percentual
de recidiva
(61%).
Bilkay /2002 | #Associagdo _ _ _ _
estatisticamente

significante entre
o estagio clinico
da doenga e
ocorréncia de
recidivas
(p<0,001) e
reducao da taxa
de sobrevida

(p<0,001).




Quadro 2. Analise dos fatores prognosticos: estadiamento clinico, tamanho do tumor, grau histolégico, tipo de

tratamento, margem da leséo.

Autor/ FATORES PROGNOSTICOS
Ano Estadiamento Tamanho do Grau Histologico Tipo de Margem lesdo
Clinico tumor tratamento
Babington/ _ # Tumores T2 _ # Tratamento # Margem
2003 apresentaram altas radioterapico positiva (<2 mm)
taxas de recidiva apresentou uma | foi representativa
local em maior taxa de para a recidiva
comparacao aos sobrevida livre local (p = 0,05).
tumores T1. de recidiva
(82%)
comparado ao
tratamento
cirargico (54%)
(p <0,001).
Luna Ortiz/ # Quanto maior o | # O tamanho do _ # Nao observou _
2004 estadiamento tumor esta significancia
clinico maior a diretamente estatistica.
probabilidade de | relacionado com a
recidiva possibilidade de
(p=0,007). desenvolvimento
de recidiva
regional.
Abreu et al/ _ # Houve # Recidiva _ _
2004 correlagdo entre o | Regional:
aumento do Grau I (18,42%);
tamanho tumoral | Grau II (46,15%);
e aocorréncia de | Grau III (33,33%).
metastase e #Recidiva Local:
recidiva (p<0,05). | Graul (13,15%);
Grau II (7,69%);
Grau III (50%).
Wilson/ # Recidivas: # Recidivas: T1 _ # O tratamento _
2005 Estadio I (18,5%); | (14,8%); T2 cirargico teve

Estadio II
(35,7%); Estagio
111 (40%); Estadio
1V (66,7%).

(43,8%): T3
(60%);
T4 (50%).

maior indice de
recidiva em
relacdo ao

tratamento




Quadro 2. Analise dos fatores prognosticos: estadiamento clinico, tamanho do tumor, grau histolégico, tipo de

tratamento, margem da leséo.

Autor/ FATORES PROGNOSTICOS
Ano Estadiamento Tamanho do Grau Histologico Tipo de Margem lesdo
Clinico tumor tratamento
cirurgico
associado com
radioterapia ou
radioterapia
isolada.
Kornevs/ # Houve reduc¢do | # Recidiva Local: _ _ _
2005 da taxa de T1 (3,3%); T2
sobrevida com o (6,1%);
avanco do T3 (38,8%); T4
estadiamento (33,3%).
clinico, 95% para
o estadio I; 89,7%
estadio Il e 37%
parao Il e IV.
Vukadinovic/ _ # Observou forte _ _ _
2007 relagdo entre o
tamanho do tumor
e o recidiva
regional
(p<0,0001).
Discussdo

Embora nos tltimos 30 anos avancos tenham sido alcangados no padrao de tratamento

do cancer oral, observa-se que metade dos pacientes com cancer oral morrem em virtude deste

agravo . No entanto, uma excecdo a esta situacdo negativa consiste no cancer de labio *, cujo

indice de sobrevida é bastante elevado entre 85 a 95% 2.

Entretanto, determinados fatores devem ser verificados para se avaliar o progndstico

do cancer labial como: estadiamento clinico (TNM), diametro do tumor, grau histologico, tipo

de tratamento, margem cirurgica e a localizagao anatdmica do tumor primario.

Como principal fator preditor da taxa de sobrevida, ressalta-se a presenga ou auséncia,

ao exame clinico inicial, de metastase regional, posto que a mesma diminui em




aproximadamente 50% ao existir no exame clinico inicial comprometimento metastatico de

linfonodos cervicais .

Assim, as variaveis clinicas devem ser detalhadamente investigadas posto que estas
podem ser indicativas de tumor avangado, proporcionando uma maior probabilidade de
surgirem complicagdes pds-tratamento como recidivas locais e regionais, mais comuns para o

cancer de labio do que o Obito, metastases a distancia e tumores secundarios.

A recidiva local do cancer de labio corresponde as lesdes que apresentam a mesma
histologia do tumor primério e envolve o sitio original **, apresentando um variagdo em torno
de 4,9 a 39,7% " *. Enquanto que a recidiva regional, que estd relacionada com o
aparecimento de células cancerigenas nos linfonodos cervicais apds o tratamento, observa-se

uma prevaléncia entre 3,5 € 32,2% **°.

A classificagdo de tumores malignos através do sistema tumor-nodo-metéstase (TNM),
¢ um dos melhores indicadores de progndstico de pacientes com cancer. Em pacientes com
cancer de labio observa-se redugdo do indice de sobrevida com o avango do estadiamento

clinico *%17-21:32,

O estadiamento clinico, através da classificacdo TNM, mostrou-se bastante
representativo de recidivas locais e regionais ******'. McCombe ** observou para estadios mais
avangados do tumor uma maior associagdo, particularmente, para o surgimento de metéstases

regionais.

Vale salientar que a ressec¢do cirurgica mais agressiva necessaria no tratamento dos
estddios mais avangados proporciona a remoc¢do do tumor com uma maior margem de
seguranca, podendo ser observado discreta redugdo percentual no indice de recidivas entre o

estadio 111 (16%) e o IV (14%) ®.

De acordo com a classificagdio TNM o tamanho do tumor ¢ categorizado em Tl1
(tumores com até 2 cm), T2 (entre 2 ¢ 4 cm), T3 (acima de 4 cm) e T4 (com invasdo de
estruturas adjacentes)', havendo significativa influéncia no indice de sobrevida com o

aumento do tamanho do tumor 2% %,

A associacdo entre o aumento do tamanho do tumor primdrio € o aparecimento de

1. 15.19.32.34.61. 64 " sondo um forte indicador,

recidivas apresentou-se estatisticamente significante
principalmente de recidivas locais, fato este observado em estudos que apresentaram uma

maior freqiiéncia de recidivas regionais em relacdo as locais.



Em contrapartida, estudos ndo observaram significancia estatistica entre o tamanho
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tumoral e a recidiva local ou regiona , podendo tal resultado ter sido em virtude dos

estudos considerarem apenas pacientes com estadiamento I sub-estratificando o didmetro do

tumor em menos que 10 mm e entre 10 ¢ 20 mm

e grupo de pacientes submetidos a
tratamento radioterapico °, ocasionando em um menor nimero amostral para analisar a

associagao de tais fatores.

Na andlise da associacdo entre tamanho do tumor e aparecimento de recidivas,
observou-se a inexisténcia de recidivas em lesdes tumorais T3, achado contrario aos
apresentados nos outros estudos, sendo justificada a obtencao de tal resultado o fato de lesdes

com este tamanho ter sido tratado através de cirurgia com satisfatoria margem de seguranga *°.

As lesdes de cancer de labio envolvendo a regido de comissuras apresentam no
diagnostico inicial uma maior propensdo em apresentar metastase cervical oculta,
demonstrando o potencial agressivo na presenca do comprometimento de tais regides >, sendo
encontrado uma incidéncia entre 15 a 20% de metastases cervicais regionais na presenca de

lesdes em comissura .

Embora existindo relatos na literatura sobre o potencial agressivo de lesdes
comissurais, apenas Kornevs ** identificou um maior risco de recidiva local de cancer de labio
associado a lesdes de comissura, enquanto que Luna Ortiz ** ¢ McCombe ** ndo encontraram
associacdo estatisticamente significante entre a ocorréncia de recidivas poOs-tratamento e a

localizag@o anatomica do tumor primadrio.

Segundo o grau histologico, o carcinoma espinocelular foi classificado por Broders
(1920) em “bem diferenciados”, “moderadamente diferenciados” e “indiferenciados” ou graus
I, I e III respectivamente, sendo estabelecido que os tumores mais indiferenciados
metastatizam mais freqiientemente *.

Estudos retrospectivos ' *® > ¢

identificaram uma maior freqii€ncia de tumores
espinocelulares de ldbio na gradacdo histologica I e II, entre 60 — 90 %, correspondendo em

um indicativo de progndstico mais favoravel.

A freqliéncia de tumores mal diferenciados variou nos estudos analisados em torno de
5,4 —10,4 % "% porém um desvio em relacdo a tais achados foi observado em Bilkay et
al °, obtendo um percentual de 26,9 %. Tal discordancia pode estar relacionada ao

estadiamento clinico avancado detectado em 43,2% dos pacientes com lesdes no estagio I'V.



Estes fatores — pobre grau histolégico e deteccdo da doenca em estagio clinico avangado —

foram relevantes para a baixa taxa de sobrevida (72,9%) encontrada no estudo.

A caracteristica positiva dos graus histologicos I e II ¢ ressaltada ao observar que
pacientes com tumores mal diferenciados (grau III) apresentam uma taxa livre de recidiva
menor que 26,7% em comparagdo a grupo de individuos com tumores bem diferenciados

(93,8% taxa livre de recidiva) .

Dessa forma, tem-se encontrado associagcdo positiva ao avaliar a relacdo entre grau

histoloégico e a ocorréncia de recidivas locais ou regionais " **

, sendo a expressiva
significancia detectada por McCombe *°, predominantemente devido ao aumento na taxa de

recidiva regional.

No entanto, discordancia em relacdo a estes achados foram detectadas em Visscher
que embora em termos percentuais tenha observado uma maior freqiiéncia de recidivas em
tumores mal diferenciados ndo encontrou significancia estatistica, podendo a diferenga de
resultados existir em virtude da variagdo do nimero da amostra dos estudos ou do percentual

da gradacao histoldgica do tumor encontrado.

Aprofundando as andlises do potencial da gradacdo histologica interferir no
prognodstico, associou-se o grau histolégico com o tamanho do tumor ' € com o estadiamento

clinico **, posto que tais fatores clinicos sdo indicativos da severidade do tumor.

Neste sentido, observou-se influéncia do tamanho da lesdo com ocorréncia do grau
histologico II e III, mas se mostra indiferente para o grau histolégico 1. Os graus II e III
mostram comportamentos semelhantes em relagdo ao aumento do tamanho da lesdo, mas isso
ndo se observa para o grau I, posto que independente do tamanho, muitos tumores
apresentaram grau I '. Por outro lado, nio se encontrou associacdo significante entre o
estadiamento clinico e o grau de diferenciacio (p = 0,57) **, provavelmente sendo necessario

fazer tal comparagao considerando separadamente cada componente do TNM.

As modalidades de tratamento para o cancer de labio consistem, principalmente, na
radioterapia e cirurgia, embora existam controvérsias sobre a melhor conduta terapéutica,
sendo necessaria a realizagdo de estudos experimentais (ensaios clinicos controlados e

randomizados) para melhor esclarecer esta questao.

A importancia da execu¢do de uma conduta terapéutica bem planejada decorre do fato
do tipo de tratamento inicial realizado ser um fator preditor significante para uma sobrevida

livre de recidiva ¢, sendo relevante considerar no aspecto da sobrevida e da possibilidade de



ocorréncia de desfechos desfavoraveis (recidiva regional ou local) a diferenciag¢do histologica

dos tumores e o diagnostico de tais lesdes em estagio precoce.

Assim, ¢ conhecido que para um correto planejamento terapéutico devem ser
considerados fatores relacionados ao tumor (localizagdo topografica, extensdo do tumor
primario, aspecto macro € microscopico da lesdo, comprometimento de linfonodos cervicais,
presenca ou auséncia de metastase a distancia) e ao paciente (estado clinico geral, habitos

pessoais, fatores socioecondmicos, status da dentigdo, idade, tratamento prévio do tumor) °.

Dessa forma, as divergéncias em estabelecer a melhor modalidade de tratamento para
o cancer de labio foram verificadas ao se analisar os estudos envolvidos na presente revisao,
visto que houve certa similaridade em determinar qual tratamento produz resultados mais
favoraveis e melhores indices de sobrevida, pois dos 8 (oito) estudos que avaliaram o tipo de

23, 36, 64

tratamento, 3 apontaram o tratamento radioterapico como o que produz piores

resultados clinicos e de sobrevida e 3 o tratamento cirargico ',

Tais achados devem ser analisados de forma criteriosa em virtude das indicacoes
especificas de cada modalidade de tratamento, podendo os tumores tratados com cirurgia,
indicada para tumores com maiores didmetros, em virtude do avango natural destas lesdes
determinarem um pior prognéstico ou os tumores tratados apenas com radioterapia, em
virtude de outros fatores, como a baixa resisténcia imunolédgica do paciente que interfere para
uma taxa de cura aquém da almejada, ndo consistindo, necessariamente, em uma ineficacia do

tratamento ciriirgico ou radioterapico.

Salientando-se que fatores como idade avangada do paciente e estagio tardio da
doenca podem influenciar na ocorréncia de uma maior taxa de recidiva regional quando o
tratamento inicial consiste na radioterapia *°, visto que para pacientes acima de 60 anos deve
ser optado pela radioterapia em virtude da menor resisténcia deste paciente frente a um

procedimento cirtirgico *.

Em relagdo ao aparecimento de recidiva no tratamento cirargico deve-se avaliar as
falhas locais na manipulacdo das margens cirurgicas, bem como a necessidade de realizar
radioterapia coadjuvante com a excisdo cirurgica posto que se verifica um favoravel controle

local do tumor °.

O tratamento de lesdes labiais ¢ geralmente cirargico, apresentando a execugdo da

excisdo incompleta com margens positivas uma taxa elevada de recidiva local caso ndo forem
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limpas , sendo salutar margens seguras, incluindo uma zona do tecido normal

adjacente preferivelmente nio menos de 1 cm .

Porém, atualmente, ndo ha nenhum consenso em considera¢ao a definicdo de uma
margem cirirgica adequada, embora se recomende excisdes da margem em torno de 3

milimetros' a 10 milimetros'”.

Acrescenta-se a esta questdo a verificacdo significante de uma pior taxa de sobrevida

nos pacientes com as margens positivas comparadas aos pacientes com as margens seguras *.

Vale salientar em relacdo aos fatores prognosticos a relevancia bioldgica da espessura
do tumor (consiste na mensuracdo vertical do tumor) e da profundidade da invasdo do tumor
labial (invasdo muscular, perineural) em determinar a probabilidade de produzir recidiva

regional "’

A andlise de tais fatores progndsticos foi relativamente superficial em virtude da
escassez de informagdes presentes nos estudos retrospectivos, visto que os dados sdo oriundos
de registros hospitalares. Assim, diante da grande relevancia destas variaveis em expor os
resultados clinicos obtidos pelo paciente apos a cirurgia, bem como na avaliagdo do protocolo
terapéutico profissional realizado deve-se atentar a equipe profissional em registrar com mais
detalhes os dados clinicos, histopatologicos e o protocolo cirurgico adotado no tratamento dos

pacientes.
Conclusdo

Embora o cancer de labio apresente elevados indices de sobrevida em relagdo a outras
localizagdes anatdmicas da boca é necessaria a realizacdo de abordagens promotoras de saude
a fim de se realizar a deteccdo precoce desta enfermidade tanto pelo paciente como pelo
profissional de saude, visto que fatores como o estadiamento clinico avangado, tumores com
grandes didmetros e mal diferenciados sdo importantes fatores progndsticos preditores do

cancer de labio.

A realizagdo de um planejamento terapéutico bem elaborado e a margem cirurgica
considerada pelo profissional consistem também em varidveis que contribuem para a obtengao
de resultados clinicos favoraveis, devendo existir a preocupacdo de registrar o maximo de
informagdes do protocolo de tratamento e das caracteristicas tumorais que auxiliariam na

realizagao de estudos retrospectivos que utilizam registros hospitalares.



3. OBJETIVOS

3.1 OBueTivo GERAL

Analisar as caracteristicas epidemiolégicas, clinicas e os desfechos apresentados pelos

pacientes com cancer labial atendidos no Hospital Dr. Luiz Antonio (Natal-RN).
3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS
Conbhecer:

= as caracteristicas socio-demograficas, geograficas e os habitos;

= as caracteristicas clinicas e histopatoldgicas;

= os desfechos apresentados pelos pacientes atendidos no Hospital Dr. Luiz Antdnio
(Natal-RN);
= as curvas de probabilidades acumuladas de ndo ocorréncia de recidiva local, regional e

total dos pacientes com cancer labial;

= os fatores prognodsticos envolvidos com o surgimento de recidivas (locais e/ou

regionais) nos pacientes com cancer de labio.



4. MeTtopboLoGIA

4.1. Tiro DE ESTUDO

Estudo coorte retrospectivo, com dados extraidos do Registro Hospitalar de Cancer

(RHC) do Hospital Dr. Luiz Antonio (Natal-RN).
4.2. PopuLAGAo

Pacientes com cancer labial cadastrados no Registro Hospitalar de cancer do Hospital

Dr. Luiz Antonio (Natal-RN).
4.3. CoLeTtA pe Dapos

Os dados foram obtidos do Registro Hospitalar de Cancer (RHC) do Hospital Dr. Luiz
Antonio (Natal-RN), correspondente ao periodo de 1997 — 2004, posto que serd analisado o
desfecho apresentado pelo paciente com cancer de labio (recidiva local e/ou regional) apos 4

anos do diagnostico do individuo.

Sabe-se, que o Registro de Cancer de Base Hospitalar tem como objetivo cadastrar
todos os casos novos de cancer matriculados e a partir dai conhecer a assisténcia prestada a
esses pacientes, refletindo assim o desempenho do corpo clinico através da avaliagdo dos
resultados de protocolos terapéuticos e analise da sobrevida dos pacientes, por tipo especifico

de cancer (INCA)*.
4.4. DescriGAo DAS VARIAVEIS

As variaveis dependentes e independentes avaliadas neste estudo, bem como suas

categorias estdo demonstradas nos quadros a seguir.

Quadro 3. Variaveis dependentes.

Variaveis dependentes Definicao Categoria
Tempo até a ocorréncia Tempo entre a data do
diagndstico e a ocorréncia
de recidiva local (recidiva
de lesdes que envolveram a
mesma localiza¢ao do
tumor primario 6 meses
apods o tratamento).

Tempo até a ocorréncia Tempo entre a data do
diagnostico e a ocorréncia
de recidiva regional
(surgimento de linfonodos

da Recidiva Local.

da Recidiva Regional.




Variaveis dependentes

Definicio

Categoria

metastaticos cervicais 6
meses apos o tratamento).

Tempo até a ocorréncia
da Recidiva Local ou

Regional (Recidiva

Tempo entre a data do
diagnostico e a ocorréncia
de recidiva local ou
regional.

Total).

Quadro 4. Variaveis independentes.

Nome da Defini¢ao Categoria Defini¢io Categoria
variavel
Sexo Conformacao Masculino
particular que Feminino B
distingue o macho da
fémea, nos animais €
nos vegetais,
atribuindo-lhes um
papel determinado na
geracao e conferindo-
lhes certas
caracteristicas
distintivas.
Numero de anos de <50anos B
Idade alguém ou de algo. 50-70 anos
>70 anos
Cor Caracteristicas Branco _
referentes a cor da|Pardo
pele.
Analfabeto — 1° _
Escolaridade Nivel de estudo. incompleto.
Acima do 1°
completo.
Tabagismo Habito de fumar|Sim _
tabaco. Nao
Etilismo Habito referente ao | Sim _
consumo de bebidas |Nao
alcodlicas.
Historico de Relatos de individuos | Sim B
cancer na da  familia  que|Nao
familia apresentam cancer de
forma geral.
Ocupacio Atividades laborais | Relacionadas a B
realizadas pelos exposi¢ao solar.
individuos. Nao
relacionadas a
exposicao solar.
Localizacio Local de surgimento | Labio inferior




Nome da
variavel

Definicao

Categoria

Definicao Categoria

anatomica do

do tumor primario.

Labio superior

tumor Envolvimento
de comissura

Didmetro Tamanho do tumor | Até 2 cm _
clinico do detectado durante o |2 até 4 cm
tumor exame clinico Acima de 4 cm

classificado de

acordo com a

Classificagao dos

Tumores Malignos.
Diametro Tamanho da peca Até 2 cm B
histologico do |cirurgica mensurada |2 até 4 cm

tumor

no exame
histopatologico
classificado de
acordo com a
Classificagao dos
Tumores Malignos.

Acima de 4 cm

Estadiamento
clinico TNM

Classificac¢ao do
tumor de acordo com
o TNM considerando
as caracteristicas do
tamanho do tumor
(T), a presenga ou
auséncia € a extensao
de metastase em
linfonodos regionais
(N) e a auséncia ou
presenca de
metastase a distancia
(M) observadas
durante o exame
clinico.

Estadio I
Estadio 11
Estadio II1
Estadio IV

TINOMO

T2NOMO
T1T2N1MO,T3NONIMO
T1T2T3N2MO,T4NON1N2MO

Estadiamento
patologico
pTNM

Classificag¢ao do
tumor de acordo com
o pTNM
considerando as
caracteristicas do
tamanho da peca
tumoral obtida
através da ressec¢ao
cirargica (pT), a
avaliacao
histopatologica dos
linfonodos regionais
através do
esvaziamento
cervical (pN) e a

Estadio I
Estadio 11
Estadio 111
Estadio IV

TINOMO

T2NOMO
T1T2N1MO,T3NON1MO
T1T2T3N2MO,T4NON1N2MO




Nome da
variavel

Definicao

Categoria

Definicao Categoria

auséncia ou presenca
de metastase a
distancia observadas
através do exame
microscopico (pM).

Extensao da

Corresponde ao nivel

# Localizada

# Tumor localizado apenas no

lesao de invasdo do tumor |#Metéstase sitio primario.
durante o diagnostico | regional # Presenga de invasdo tumoral
inicial. detectada através do
envolvimento de linfonodos
cervicais.
Dor Detecgdo de estimulo | Sim _
doloroso espontaneo | Nao
na lesdo.
Sangramento | Deteccdo no tumor | Sim _
de facilidade de Nao
sangramento.
Margens do Margens do tumor # Base e # Base e margens sem resquicios
tumor apos a resseccao margens livres | tumorais, detectados através do
cirirgica. # Base e/ou exame histopatologico.
margens # Base e/ou margens com
comprometidas | resquicios tumorais, detectados
através do exame histopatologico.
Gradacao Classificagao #Carcinoma #Tais categorias estao
Histopatologica | histopatoldgica do epidermoide relacionadas com o seu
tumor considerando o | bem comportamento bioldgico,ou seja,
percentual de diferenciado um tumor muito parecido com seu
diferenciagdo celular |#Carcinoma tecido de origem apresenta certa
no carcinoma epidermoide normalidade de suas fungdes
epidermoide. medianamente | celulares.
diferenciado #0O tumor medianamente
#Carcinoma diferenciado apresenta aparéncia
epidermdide mal | microscopica entre o bem e o mal
diferenciado diferenciado.
Tipo de Procedimento # Cirargico _
tratamento terapéutico efetuado. |# Cirargico com

outras
modalidades
terapéuticas
adjuvantes
(radioterapia
e/ou
quimioterapia)




Para as variaveis habito tabagista e etilista, nao foi possivel extrair dados referentes a
quantidade de cigarros, frequencia de realizacdo e questdes referentes ao tipo de cigarro (com
ou sem filtro, artesal ou industrializado) ou ao tipo de bebida (teor alcodlico, bebida
destilada), posto que nos prontuarios haviam apenas a informagdo se o paciente era ou foi
fumante e/ou etilista.

Em relacdo a varidvel ocupagdo esta foi categorizada apds ser coletadas, pois nos
prontudrios haviam o registro da profissdo do paciente, em atividade relacionadas ou ndo a
exposicao solar, a fim de identificar tal fator de forma mais especifica, sendo considerado os

aposentados e pensionistas como sem informacao.
4.5. ANALISE EsTaTisTicA

As variaveis foram apresentadas de maneira descritiva por meio de numeros absolutos,

proporg¢des, medidas de tendéncia central e de variabilidade.

A avaliagdo da variavel aleatéria T = tempo entre o diagnostico € a ocorréncia de

recidivas foram feitas através da estimativa da funcao de sobrevivéncia S(t) = P(T>t).

Essas estimativas foram realizadas utilizando o estimador de Kaplan-Meier e as

comparagdes entre fungdes de sobrevivéncia foram feitas através do teste Log-rank.

Posteriormente, foi estimado o modelo de riscos proporcionais de Cox, cuja finalidade
foi avaliar o poder de explicacdo das varidveis independentes com o “risco” de apresentar

recidiva.
4.6. CONSIDERACOES ETICAS

Antes de iniciar o estudo, o projeto foi encaminhado ao Comité de Etica do Hospital Dr. Luiz

Antdnio (Natal-RN) para a devida apreciagao.



5. ResuLTADOS

5.1 ANALISE DESCRITIVA DAS CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS E CLINICO-PATOLOGICAS.

Apos a coleta, obteve-se 181 pacientes com cancer de labio atendidos no Hospital Dr.
Luiz Antonio (Natal-RN). No entanto os resultados apresentados a seguir, em algumas

variaveis, em virtude da falta de dados nos prontuarios ndo totalizara 181 informagdes.

A idade média foi de 66,55 anos (Desvio padrdo + 16,02) com maior freqiiéncia para a
idade acima de 70 anos (45,85%), sendo, predominantemente, individuos do sexo masculino
(69,1%). Verificou-se ainda uma maior freqiiéncia de pardos (67,2%) e de analfabetos

(95,2%) (Tabela3).

As mesorregides mais afastadas do hospital de referéncia de cancer do Estado, Oeste
Potiguar, apresentaram um maior percentual de casos com estagio TNM (35%) e pTNM
(10%) mais avancados (Estagio IV) em relacdo ao Leste Potiguar, com 9,4 e 8,82 % para o

TNM e pTNM no estadiamento IV, respectivamente.

Obteve-se para as taxas de incidéncia por cancer nas mesorregioes os seguintes
achados: 5,83/100.000 habitantes no oeste potiguar, 7,49/100.000 habitantes no central
potiguar, 8,50/100.000 habitantes no Agreste Potiguar e 4,86/100.000 habitantes no leste

potiguar.

Em relagdo ao comportamento de risco observou-se maior predominancia de
individuos fumantes (89,1%) e que realizavam atividades relacionadas a exposi¢do solar

(64,1%) (Tabela 1).



Tabela 1. Caracterizagdo socio-demografica, geografica e dos habitos dos pacientes com
cancer de labio do Hospital Luiz Antonio. Natal — RN, 1997-2004.

Variaveis Independentes

Individuos
N/ %

Idade
<50
50-70
>70
Sexo
Masculino
Feminino
Cor
Branco
Pardos
Escolaridade
Analfabeto/ 1° Grau Incompleto
Grau de escolaridade superior ao 1° Grau
Completo
Tabagismo
Sim
Nao
Etilismo
Sim
Nao
Ocupaciao
Relacionada a exposicao solar
Nao relacionada a exposi¢do solar
Historico de Cancer Familiar
Sim
Nao

30/16,57%
68 /37,56%
83 /45,85%

125/69,1 %
56/30,9 %

41/32,8 %
84 /67,2 %

80/95,2%
4/4,8%
90 /89,1 %
11/10,9%

23 /51,1 %
22 /48,9 %

66 /64,1 %
377359 %

9/37,5%
15/62,5%




Concernente as caracteristicas do tumor, obteve-se uma maior freqiiéncia no labio

inferior (77,9%), em lesoes com até 2 cm de didametro (51,8%) (Tabela 2).

Em relagdo ao estadiamento clinico, a maioria dos casos apresentou-se no estadio I
(42,3%), detectando-se uma freqiiéncia de 92,6% de tumores com extensdo localizada no

inicio do diagndstico inicial (Tabela 2).

Para a queixa inicial de dor e de sangramento, observou-se certa similaridade no

percentual (Tabela 2).

Os achados histopatologicos da lesdo demonstram uma maior freqiiéncia de tumores
com até 2 cm de didmetro (43,2%), embora observa-se pouca diferenga percentual entre esta
categoria e os tumores com diametro entre 2 ¢ 4 cm (42,0%); detectou-se uma maior
freqiiéncia de lesdes em estadio inicial (estadio I) (43,2%) com base e margens livres (92,3%),
sendo a maioria das lesdes, em relagao a gradacao histoldgica medianamente diferenciado

(77,7%) (Tabela 2).

Os percentuais relacionados aos defechos foi de 16,307% para recidiva local e 13,00%
para recidiva regional, apresentando um tempo médio de aparecimento da recidiva local e

regional, respectivamente, de 17 e 17,29 meses.



Tabela 2. Caracteristicas clinicas e histopatoldgicas dos pacientes com cancer de labio do

Hospital Luiz Antonio. Natal — RN, 1997-2004.

Variaveis Independentes Freqiiéncia
n/%

Localiza¢ao Anatonica

Labio Inferior 141/77,9

Labio Superior 15/8,3

Labio Superior e Inferior 2/1,1

Envolvimento de comissura 23/12,7
Didmetro da Lesao Exame Clinico

até 2 cm 58/51,8

de2a4cm 44 /39,3

acima de 4 cm 10/ 8.9
Didmetro da Lesao Histopatolégico

até 2 cm 73 /43,2

de2a4cm 717420

acima de 4 cm 25/ 14,8
TNM (Estadiamento Clinico)

Estadio [ 58/423

Estéadio II 32/23,4

Estadio III 27/19,6

Estadio IV 20/ 14,6
pTNM (Estadiamento Patologico)

Estadio I 74 /43,3

Estadio 11 56/32,7

Estadio III 24 /14,0

Estadio IV 17/9,9
Extensio da lesao

Localizada 163/92,6

Metastase Regional 13/7,4
Queixa Inicial de Dor

Sim 23/442

Nao 30/56,6
Queixa Inicial Sangramento

Sim 18 /48,6

Nao 19/51,4
Margens do tumor

Base e margem livre 156/92,3

Base e/ou margem comprometida 13/7,7
Gradacao Histopatologica

Carcinoma epidermoide bem diferenciado 26/ 14,1

Carcinoma epidermoide medianamente diferenciado 139/77,7

Carcinoma epidermoéide mal diferenciado 9/5,0




5.2. ANALISE DO TEMPO ATE O EVENTO (SURGIMENTO DE RECIDIVAS) E DOS FATORES

PROGNOSTICOS DOS PACIENTES COM CANCER DE LABIO.

No que se refere a recidiva local, a probabilidade de ndo ocorrer este evento ¢ maior
no primeiro ano com tendéncia a diminuir aos 48 meses. Quando as margens da lesdo estdo
livres no exame histopatologico a probabilidade acumulada de recidiva com o tempo ¢

significativamente menor (p = 0,041) (Tabela 3).

As demais varidveis ndo apresentaram significancia estatistica, no entanto, o sexo feminino,
individuos acima de 70 anos, cirurgia associada com outros tratamentos, envolvimento de
comissura, tumores mal diferenciados, estadiamento avancado (Estagio III e IV) e lesdes
acima de 4 cm apresentaram uma menor probabilidade acumulada de ndo ocorrer recidiva

local (Tabela 3).



Tabela 3. Probabilidade acumulada de nido ocorrer recidiva local apés 4 anos para
cancer de labio. Natal/RN, 2008.

Probabilidade acumulada de nao ocorrer "
recidiva local(%) P
, 12 meses 24 meses 36 meses 48 meses
VARIAVEL
Sexo
Masculino 84,3 84,3 81,6 76,8 0,975
Femini 90,2 80,7 74,0 55,5
eminino

Faixa etaria
<50 100,0 100,0 100,0 100,0
50-70 84,6 84,6 74,8 74,8 0,146
> 70 82,7 76,0 76,0 67,6

Tratamento
- Apenas cirurgia 90,8 88,5 84,7 80,2
- Cirurgia com outros tratamentos 71,7 73,6 68,7 68,7 0,106

Bases e Margens da Lesao

- Livres 88.9 85,3 82,4 82,4 0,041
- Comprometidas 72,7 72,7 58,2 38,8

Localizacio
- Labio inferior ou superior 88,7 85,4 80,7 77,2 0,075
- Nos dois labios ou envolvimento 66,8 66,8 66,8 66,8
de comissura

Grau histolégico
- Bem diferenciado 83,3 83,3 83,3 83,3
-Medianamente diferenciado 89,9 86,1 80,8 76,9 0,435
- Mal diferenciado 66,7 66,7 66,7 66,7
pTNM
- Estagio | 94,4 94,4 89,4 89,4
- Estagio II 79,9 74,9 67,4 67,4 0,134
- Estagio III ou IV 82,0 76,2 76,2 76,2
Diametro Histopatologico

<2 94,6 94,6 90,1 90,1
2-4 82,5 78,9 72,9 72,9 0,072
>4 75,5 66,0 66,0 66,0

* Teste de Log — Rank.



Na figura 1 verifica-se que o comprometimento de base e/ou margem implica em
reducdo na probabilidade de ndo ocorrer a recidiva local, visto que o tragado que representa
(14l

esta varidvel esta localizado proéximo do eixo “y”, significando a existéncia de um menor

espaco de tempo para ocorrer este evento.

o Complete + Censored

1.0 | g

ST

0.9
Pory
| ottt
e} Sermpspr
o8 " L
| L
|
07 o ="

++
0.6 ¢

O-+-
|
|
0.5 | ;
1
|
0.4 O
o
3
o
0.3 ‘ : : ‘ ‘ 5 i
g o 20 40 60 80 100 120 _ _2°¢€Mmargem nvres
© - - Base e/ou margem comp.
Q.
@ Meses
Q

Figura 1. Probabilidade acumulada de ndo ocorrer recidiva local, segundo margens do tumor.

Natal/RN, 2008.

As estimativas de risco foram estatisticamente significativas, na regressao univariada,
para lesdes com didmetro maior que 4 cm (RR 3,58; p = 0,044). Da mesma forma, nos casos
de envolvimento de lesdes cancerigenas em regido de comissura (RR 2,71; p = 0,051) e com
margem e/ou base comprometidas (RR 2,71; p = 0,055), apesar de ndo ter apresentado
significancia estatistica. A analise multipla realizada para a deteccdo de fatores prognosticos
preditores para o desenvolvimento de recidiva local ndo mostrou significancia estatistica

(Tabela 4).



Tabela 4. Fatores prognosticos definidos pelo modelo de regressio univariada e multipla de Cox para recidiva local. Natal/RN,

2008.

Regressao univariada Regressao miltipla
Razao de Razao de
VARIAVEL ) ICos(RR) P . ICos04(RR) P
Risco (RR) Risco (RR)
Faixa etaria
<50 1,0 - - 1,0 - -
50-70 4,16 [0,53 —32,84] 0,177 3,20 [0,39 —26,36] 0,280
> 170 5,99 [0,78 —46,58] 0,087 4,09 [0,49 —33,98] 0,192
Tratamento
- Apenas cirurgia 1,0 - 0,123 1,0 - 0,510
- - Cirurgia com outros tratamentos 1,95 [0,83 —4,57] 1,39 [0,52 -3,69]
Margens e Base da lesiao
- Livres 1,0 - 0,055 1,0 - 0,098
- Comprometidas 2,71 [0,98 — 7,50] 2,41 [0,85 —6,80]
Localizacao
- Labio inferior ou superior 1,0 - 1,0 -
-Nos dois labios ou envolvimento de 0,051 0,316
comissura 2,73 [1,0 —7,48] 1,73 [0,59 —5,09]
Didmetro Histopatologico
<2 1,0 - - 1,0 - -
2-4 2,39 [0,84 —6,84] 0,103 1,83 [0,59 —5,69] 0,295
>4 3,58 [1,03 —12,36] 0,044 2,49 [0,61 -10,13] 0,202

\

As analises relacionadas a recidiva regional mostraram uma menor probabilidade
acumulada de nao ocorrer tal evento, quando o tratamento envolve cirurgia com outras

modalidades de tratamento (p = 0,001) (Tabela 5).

Quanto as demais varidveis, embora sem apresentar significancia estatistica, aos 48
meses, observou-se diminuicdo do percentual da probabilidade de ndo ocorrer recidiva
regional para o sexo masculino, idade acima de 70 anos, comprometimento de margens e
base, tumores mal diferenciados em comparacdo aos bem diferenciados, estadiamento
avancado e lesdes com didmetro acima de 4 cm. Para a localiza¢do anatdmica ndo se verificou
relacdo na andlise da probabilidade de ndo ocorrer recidiva regional na presenca de

envolvimento de comissura (Tabela 5).



Tabela 5. Probabilidade acumulada de nio ocorrer recidiva regional apés 4 anos para cincer
de labio. Natal/RN, 2008.

Probabilidade acumulada de nao ocorrer recidiva p*
) regional (%)
VARIAVEL
12 meses 24 meses 36 meses 48 meses
Sexo
- Masculino 85,6 83,7 74,2 69,6 0,065
94,2 94,2 94,2 94,2

- Feminino

Faixa etaria
<50 93,8 93,8 93,8 93,8
50-70 87,0 87,0 76,6 76,6 0,368
> 170 87,5 84,0 78,4 68,6

Tratamento
- Apenas cirurgia 95,9 95,9 92,7 88,1 0,001
- Cirurgia com outros tratamentos. 74,4 71,1 57,9 57,9

Bases e Margens da Lesao

- Livres 90,0 88.4 82,7 82,7 0,295
- Comprometidas 79,0 79,0 65,8 49,4

Localizacao
- Labio inferior ou superior 87,7 86,2 78,8 75,2
- Nos dois labios ou envolvimento de 0,531
comissura 92,9 92,9 92,9 92,9

Grau histolégico
- Bem diferenciado 91,7 91,7 91,7 91,7
- Medianamente diferenciado 90,1 88,2 80,0 76,0 0,757
- Mal diferenciado 83,3 83,3 83,3 83,3
pTNM
- Estagio | 94,8 94,8 89,8 89,8
- Estagio 11 87,2 87,2 87,2 87,2 0,262
- Estagio III ou IV 85,7 81,4 73,2 73,2
Didmetro Histopatologico

<2 95,0 95,0 90,5 90,5
2-4 88,1 88,1 88,1 88,1 0,062
>4 81,4 74,0 59,2 59,2

*p = Teste de Log-Rank.



Ao analisar o figura 2, observa-se que cirurgia com outras modalidades de tratamento

apresenta uma maior probabilidade acumulada de ocorrer recidiva regional.
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Figura 2. Probabilidade acumulada de nd3o ocorrer recidiva regional, segundo tipo de

tratamento. Natal/RN, 2008.

Através da analise da regressdo univariada obteve-se que lesdes com didmetro acima
de 4 cm (RR=3,73 p=0,041) e o tipo de tratamento mais complexo (RR=5,22 p=0,002)

representou um maior risco de recidiva regional (Tabela 6).

Na andlise de regressao multipla, a complexidade do tratamento permaneceu
interferindo sobre o desfecho (p=0,001), consistindo em variavel progndstica preditora para o

desenvolvimento de recidiva regional, independente das demais (Tabela 6).



Tabela 6. Fatores progndsticos definidos pelo modelo de regressiao univariada e multipla de cox para

recidiva regional. Natal/RN, 2008.

REGRESSAO UNIVARIADA REGRESSAO MULTIPLA
Razao de Razao de
VARIAVEL Risco (RR) ICos0,(RR) p Risco ICos0,(RR) p
(RR)
Faixa etaria
<50 1,0 - - 1,0 - -
50 -70 3,16 [0,39 -25,71] 0,282 3,58 [0,40 — 32,27] 0,256
>170 3,98 [0,50 — 31,49] 0,191 9,33 [1,00 — 86,91] 0,050
Tratamento
- Apenas cirurgia 1,0 - 0,002 1,0 - 0,001
- Cirurgia com outros tratamentos 5,22 [1,83 —14,91] 10,37 [2,74 -39,33]
Margens e Base da lesdo
- Livres 1,0 - 0,378 1,0 - 0,542
- Comprometidas 1,74 [0,51 —5,92] 1,53 [0,39 —6,09]
Localizacao
- Labio inferior ou superior 1,0 - 1,0 -
- Nos dois labios ou envolvimento 0,504 0,461
de comissura 0,50 [0,07 — 3,79] 0,45 [0,05 —3,77]
pTNM
Estagio I 1,0 - - 1,0 - -
Estagio 11 1,59 [0,44 —5,75] 0,478 0,381 [0,00 —51,36] 0,700
Estagio 11l ou IV 2,43 [0,73 —8,10] 0,148 0,04 [0,00 — 6,53] 0,216

No que diz respeito a qualquer tipo de recidiva, observou-se uma redugdo da

probabilidade acumulada de ndo ocorrer recidiva quando os individuos haviam sido tratados

com mais de uma intervencao (p = 0,001), apresentavam lesdes de estadios avangados (p =

0,016) e com diametros maiores que 4 cm (p = 0,019) (Tabela 7).

Embora sem haver significincia estatistica, o sexo masculino, idades avancadas

(acima de 70 anos), comprometimento de margens ¢ base e tumores mal diferenciados

representaram em uma menor probabilidade de ndo ocorrer qualquer um dos desfechos

avaliados.



Tabela 7. Probabilidade acumulada de nao ocorrer recidiva total apés 4 anos para cincer de labio,
Hospital Dr. Luiz Antonio, 1997-2004. Natal/RN, 2008.

Probabilidade acumulada de nao ocorrer

P*
recidiva total (%)
VARIAVEL 12 meses 24 meses 36 meses 48 meses
Sexo
- Masculino 78,9 77,1 68,7 64,6 0,620
- Feminino 87,1 77,4 70,4 70,4
Faixa etaria
<50 93,8 93,8 93,8 93,8
50-70 82,0 82,0 68,2 68,2 0,061
> 170 76,7 66,9 62,1 53,2
Tratamento
- Apenas cirurgia 91,0 88,7 82,2 78,1 0,001
- Cirurgia com outros tratamentos 64,3 57,2 46,6 46,6
Margens e Base da Lesio
- Livres 85,6 80,6 72,8 72,8 0,178
- Comprometidas 60,6 60,6 50,5 37,9
Localizacao
- Lébio inferior ou superior 83,3 78,5 69,3 66,2
- Nos dois labios ou envolvimento de 66,8 66,8 66,8 66,8 0,108
comissura
Grau histolégico
- Bem diferenciado 75,0 75,0 75,0 75,0
- Medianamente diferenciado 86,3 80,8 70,5 67,0 0,845
- Mal diferenciado 66,7 66,7 66,7 66,7
pTNM
- Estagio I 91,6 91,6 87,0 87,0
- Estagio 11 76,6 71,5 63,6 63,6 0,016
- Estagio IIl ou IV 79,1 69,2 62,3 62,3
Diametro Histopatoldogico
<2 92,0 92,0 87,9 87,9
2-4 78,0 74,5 68,3 68,3 0,019
>4 75,5 58,2 46,6 46,6

*p = Teste de Log-Rank.

A figura 3 mostra uma menor probabilidade de ndo ocorrer qualquer dos tipos de
recidiva para cirurgia associada a outras modalidades terapéuticas. Da mesma forma, aqueles
que apresentam estadiamentos histopatologicos avancados (figura 4) e didmetro histologico

acima de 4 cm (figura 5).
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Figura 3. Probabilidade acumulada de ndo ocorrer qualquer um dos tipos de recidiva, segundo

tipo de tratamento. Natal/RN, 2008.
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estadiamento histopatologico do tumor. Natal/RN, 2008.
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Figura 5. Probabilidade acumulada de nao ocorrer qualquer um dos tipos de recidiva, segundo

diametro patolégico do tumor. Natal/RN, 2008.

A analise univariada mostrou que lesdes com diametros acima de 4 cm e o tratamento
cirargico associado com outras terapias consistiram em fatores implicadores de risco para o
surgimento de recidivas, salientando-se que a variavel tratamento apresentou como fator

prognostico preditor independente das demais variaveis através da regressdo multipla (Tabela

8).




Tabela 8. Fatores prognosticos definidos pelo modelo de regressio univariada e multipla de Cox para a

recidiva total. Natal/RN, 2008.

Regressao univariada Regressao multipla
Razao d ICyso(RR Razao d ICos+(RR
VARLAVEL azio de o5%(RR) p azio de 95%(RR) p
Risco (RR) Risco (RR)
Faixa etaria
<50 1,0 - - 1,0 - N
50-70 2,41 [0,53-10,86] 0,253 2,43 [0,52 -11,36] 0,258
> 70 4,33 [0,99 —18,93] 0,051 4,30 [0,93-19,91] 0,062
Tratamento
- Apenas cirurgia 1,0 - 0,001 1,0 - 0,046
- Cirurgia com outros tratamentos 3,30 [1,58 —6,89] 2,42 [1,02 —5,78]
Base da lesao
- Base e margem livres 1,0 - 0,227 1,0 - 0,244
-Base e/ou margens 1,80 [0,69 — 4,68] 1,80 [0,67 —4,85]
comprometidas
Localizacao
- Labio inferior ou superior 1,0 } 1,0 -
-Nos dois labios ou envolvimento 0,238 0,666
de comissura 1,79 [0,68 — 4,70] 1,28 [0,41 —4,01]
Diam. HP
<2 1,0 - - 1,0 - -
2-4 2,31 [0,94 —5,67] 0,068 1,54 [0,57 -4,22] 0,396

>4 3,78 [1,34-10,61] 0,012 2,10 [0,62 —7,14] 0,234




6. Discussao

Estudos relacionados ao cancer despertam o interesse da comunidade cientifica,
profissionais da area e a populacdo em geral, em virtude da crescente incidéncia desta
enfermidade no mundo consistindo em um problema de satide publica, posto que diagndsticos
tardios e a auséncia de programas de promog¢do a saude levam a resultados clinicos pos-
tratamento bastante desfavoraveis, implicando em prejuizos estéticos, funcionais e risco de

morte.

No entanto, embora o cancer seja uma enfermidade que apresenta uma carga negativa
bem evidente, representando para muitos uma sentenca de morte, algumas localizag¢des
anatomicas apresentam taxas de cura bastante favoraveis, como o cancer de labio, que apesar
de ser o local predominante na regido de cabega e pescoco™ apresenta uma taxa de

mortalidade de aproximadamente 10 a 15% >,

O acontecimento de Obitos e metastase a distdncia sdo menos documentados na
literatura. Neste estudo, os desfechos considerados foram apenas as recidivas locais e
regionais visto que os casos de obitos (16 casos) ndo apresentavam causas relacionadas com o
cancer de labio, sendo na maior parte associados com condi¢des sistémicas, idade avangada
dos individuos ou resultado de tumores em outras regides como estdmago e tiredide. Vale
salientar, também, algumas causas desconhecidas em virtude do Obito ter sido apenas

comunicado ao hospital através de ligacao telefonica da familia do paciente.

Assim, o percentual de casos de recidiva local e regional encontrados foram similares
aqueles encontrados na literatura, ou seja, entre 7 ''— 39,7% ** para recidiva local e 3,5 > —

32,2 % ® para recidiva regional.

Em relagdo a investigacdo dos fatores prognosticos envolvidos com tais recidivas, foi
coletado o maximo de varidveis relacionadas aos habitos (tabagismo, etilismo e exposi¢do
solar) e as caracteristicas clinicas e histologicas. No entanto, em virtude das dificuldades
inerentes aos estudos retrospectivos, infelizmente houve escassez de registros de dados
importantes, que implicaram na impossibilidade da realizagdao de algumas analises estatisticas.
Por exemplo, na andlise da probabilidade de ocorréncia de recidivas, algumas varidveis nao
foram consideradas por terem um niimero grande de caselas "missing": extensdo da lesdo,

TNM, diametro ao exame clinico, tabagismo, etilismo e exposicao solar.



Sabendo-se do bom progndstico dos tumores labiais ¢ de suma importancia conhecer
as informagdes inerentes as caracteristicas clinico-patologicas para observar o estagio
diagnéstico da doenga e os resultados clinicos obtidos apos o tratamento. Isso porque, mesmo
este sendo em sua maioria favoravel, a ndo execug¢do do protocolo terapéutico adequado para
cada caso representa em reincidéncia da lesdo e, conseqiientemente, redu¢ao da sobrevida do

paciente.

No que se refere a distribuicdo do cancer de labio nas mesorregides do Estado do Rio
Grande do Norte (RN), observou-se uma maior taxa de incidéncia na mesorregiao do Agreste
Potiguar, o que se justifica pela facilidade que os individuos t€ém de acesso aos servigos de
saude, em virtude da proximidade com o municipio de Natal, onde se localiza o Hospital Dr.
Luiz Ant6nio, o qual ¢ referéncia no estado para o tratamento de cdncer. A menor taxa
encontrada no Leste Potiguar pode ser em virtude desta regido ser mais desenvolvida,
apresentando a populacdo maior acesso a informagdes necessario para se prevenir de doencas,
bem como, haver outras atividades econdmicas além da agricultura, favorecendo em menor
contato ao fator etioldgico primario que consiste na radiagdo solar. Assim, ao se avaliar o
estadiamento dessas lesdes, observa-se um percentual maior de lesdes em estadiamento
avancado, justamente no Oeste Potiguar, regido mais distante da capital, o que reflete as

diferencas regionais no acesso aos servigos de saude.

A necessidade de compreender e analisar os fatores relacionados ao desenvolvimento
de doenga remete ao conhecimento das condigdes socioecondmicas, ambientais e politicas,
determinantes do processo saude-doenca de uma dada coletividade. Desta forma, ao invés de
considerar apenas o conceito de fatores de risco, o qual restringe aos aspectos biologicos, de

carater individual, deve-se voltar para as caracteristicas mais gerais do coletivo *°.

Neste sentido, sabendo da importancia de coletar dados que mostrem algum parametro
social fundamental para conhecer o perfil de acometimento de determinada enfermidade em
uma populagdo, conseguiu-se detectar no presente estudo uma elevada freqiiéncia de cancer
de l1abio em individuos analfabetos, sendo em sua maioria trabalhadores rurais consistindo em
um elo entre a falta de desconhecimento dos métodos de prevencao essenciais na execucgao de
suas atividades ocupacionais, relacionadas a exposicao solar — fator etioldgico principal para o

cancer de labio — aliado a provavel dificuldade de acesso aos servigos de satde.

Valendo salientar que individuos com menor escolaridade apresentam

comportamentos de risco que os deixam mais susceptiveis no desenvolvimento de doengas,



podendo-se citar o inquérito realizado em dezesseis capitais brasileiras que encontrou maiores

prevaléncias de tabagismo nos grupos populacionais de menor escolaridade .

O exemplo dado acima destacando o tabagismo se deve ao fato deste representar em
um problema de satde publica, ndo somente nos paises desenvolvidos como também em
paises em desenvolvimento, como o Brasil. Segundo a Organiza¢cdo Mundial de Saude (OMS)
estima-se que o numero de fumantes passard do ano 2000 a 2030 de 1,2 bilhdes para 1,6
bilhdes e que o nimero de mortes anuais atribuiveis ao tabagismo aumentara de 4,9 para 10

milhdes, sendo que 70% ocorrerdo nos paises menos desenvolvidos®.

Em relacdo a tal habito, o presente estudo encontrou um elevado percentual de
individuos com cancer de labio que apresentaram exposi¢ao ao tabaco. Ainda na observagao
dos habitos nos pacientes registrados, deve-se apontar os resultados referentes ao etilismo o
qual ndo houve uma diferenca no percentual muito evidente como verificado nos registros

obtidos pelo habito tabagista.

No entanto, o alcool embora pouco relatado nos estudos retrospectivos de cancer de
labio em virtude da escassez de dados, provavelmente devido ao constrangimento por parte
dos pacientes em relatar o hébito etilista, o mesmo ocupa lugar de destaque na investigacdo da
sua relacdo com o cancer oral por consistir em um fator promotor significativo para outros
fatores etiologicos. Assim, estima-se que aproximadamente 80% dos canceres de boca e da

orofaringe podem ser prevenidos pela absten¢do do fumo e do alcool .

Na avaliacdo da variavel género encontrou-se uma maior freqiiéncia de cancer de labio

em individuos do sexo masculino, sendo tal achado concordante com os dados da literatura **

59, 64

No entanto, tem sido observado nos estudos de incidéncia um declinio de casos de
cancer de labio ao longo dos anos *, particularmente entre os homens °, consistindo em
importante causa deste acontecimento a maior consciéncia da populagdo relacionada aos
perigos da exposi¢do ao sol, com o uso de agentes protetores; diminuicdo do habito tabagista,
com destaque ao fumo de cachimbo; em paises industrializados, redu¢do de individuos com
atividades ocupacionais que implicavam em exposi¢ao ao sol e migragdo de populacdes rurais

para urbanas durante as tiltimas décadas '*.

Em relagdo as estimativas das probabilidades acumuladas para o ndo aparecimento de
recidivas, observou-se resultado ndo favoravel para o sexo masculino em relagcdo a recidiva

regional, podendo mostrar, embora de forma superficial, o maior cuidado feminino para com



a saude, posto que o surgimento de seqiliclas poOs tratamento esteja, provavelmente,

relacionada com o maior controle de acompanhamento da enfermidade.

Quanto ao perfil etario dos pacientes, foi constatada uma predominancia de pacientes
acima de 60 anos, verificando-se que a maior parte dos casos de cancer acontece em uma
idade média entre 65-70 anos ***. Com o avanco da idade hd um aumento nas taxas de

1

incidéncia do cancer de labio ', visto que ha o efeito cumulativo a exposicio de agentes

fisicos (radiacdo solar) e quimicos (tabaco, alcool).

No entanto, embora o cancer de labio acometa individuos com idades mais avangadas,
tal enfermidade apresenta maior agressividade em pacientes mais jovens '’, em virtude destes,

* ou outra condicdo

geralmente, apresentarem algum comprometimento imunologico
predisponente como xeroderma pigmentoso *’, condi¢do esta presente neste estudo em dois

pacientes com 18 e 30 anos de idade.

As estimativas das probabilidades de ndo ocorrer recidivas foram menores para
individuos com idades avancadas (acima de 70 anos), mostrando-se em fator prognodstico
preditor para a ocorréncia de recidiva regional, estando em discordincia com Babington © e
Vischer " que nio detectaram diferenca estatistica na relagio entre idade e surgimento de

recidivas.

De fato, este resultado reforga as implicacdes fisiologicas advindas da idade, posto que
além do cancer consistir em uma condi¢do cronica resultante da acumulacao de efeitos dos
fatores extrinsecos ambientais aliados a questdo da recuperagdo do organismo frente ao
tratamento que se encontra com menor resisténcia imunoldgica, sendo, neste sentido, de
fundamental importancia o controle e prevencao precoce das doengas cronicas a fim de evitar
as complica¢des futuras associadas com o avanco da idade.

Achado bastante controverso da analise entre a ocorréncia de recidivas e a idade, foi

%, onde grupo de individuos com idade inferior a 40 anos

detectado por McCombe
apresentaram uma taxa livre de recidiva menor (77,8%) que individuos com idade mais
avangadas (taxa superior a 90%), sendo estes dados estatisticamente significativos (p =
0,035), cabendo a necessidade de se observar as caracteristicas clinico-patologicas destes

pacientes que culminaram com a obtencao deste resultado tao distinto da literatura.

O cancer de labio, na maioria dos relatos encontrados na literatura, apresenta-se no

diagnéstico inicial com caracteristicas clinicas e histoldgicas em estidgio precoce, posto que



por ser uma lesdo externa e relacionada com a estética da face, hd um maior esfor¢o dos

pacientes em procurar o profissional de satide para sanar esta condigao.

Neste sentido, como importante parametro para analisar o nivel de comprometimento e
avanco do tumor consiste na classificagdo de acordo com o TNM. O presente estudo optou
por registrar esta variavel tanto no aspecto clinico como patolégico em virtude da escassez de
registros inerentes as caracteristicas clinicas, fato este que deve ser revisto pela equipe do
Hospital Dr. Luiz Anténio em proporcionar uma melhor qualidade e quantidade de

informagdes nos prontuarios.

Dessa forma, os resultados obtidos mostraram um menor percentual de casos no
estagio IV, estando tanto o TNM como o pTNM situado na margem da freqiiéncia encontrada

na literatura entre 4,41 *a 15,5%*.

No entanto, desvios em relagdo a estes percentuais foram encontrados em outros
estudos, em torno de 23 **a 43,2% *, sendo os mesmos superiores aos valores para o
estadiamento I, indicando, por parte dos autores, o aparecimento de um maior nimero de
casos de recidivas.

No que condiz a taxa de sobrevida livre de recidivas, o presente estudo foi condizente

com a literatura %!73%3436

, apontando redu¢do do percentual das estimativas de probabilidade
com o avang¢o do estadiamento. Constata-se, portanto, a importancia do diagnostico precoce
destas lesdes visto a influéncia de lesdes em estddios avancados em possibilitar maior chance

de ocorréncia de recidivas acarretando em piores progndsticos.

No entanto na andlise univariada e multivariada da recidiva regional ndo foram
constatadas a influéncia do estadiamento e nos demais desfechos (recidiva local e total) ndo
foi possivel de ser realizada por ndo haver indicacdo em virtude da ndo proporcionalidade nas
funcdes de risco. Porém, embora sem observar significAncia, ndo deve ser descartada a
influéncia desta variavel como preditora na ocorréncia de recidivas devendo ser analisadas as

limitacdes deste estudo em relagdo a coleta de dados.

Em relagdo ao tamanho do tumor, esta varidvel também foi coletada tanto para o
tamanho do tumor observado clinicamente como o da peca patologica a fim de possuir o

maior nimero de dados possiveis para as variaveis a serem avaliadas.

Assim, a freqiiéncia de tumores com diametro superior a 4 cm mostrou-se maior que
os percentuais encontrados na literatura entre 0,5 © a 7,7 % °'. Vale salientar a observagdo de

desvio relacionado a esta variavel por Bilkay * que encontrou um total de 23,7% de tumores



acima de 4 cm. A obtengdo de resultados desfavoraveis neste estudo ¢ justificada, muito
provavelmente, pelas caracteristicas sociais dos pacientes atendidos no hospital, de baixa
condi¢do socioecondmica e educacional, o que contribuiu para os mesmos procurarem O

servico em um estagio mais tardio da doenca.

Verificou-se ainda a influéncia do diametro tumoral no surgimento de recidivas pds
tratamento, sendo detectada uma diminuicdo da taxa na estimativa de nao ocorrer recidiva
com o aumento do tamanho da lesdo, além de representar importante fator prognostico para a

recidiva local e total. Tais achados estdo de acordo com demais relatos avaliados *® .

No que condiz a localizagdo anatdémica, observa-se maior acometimento do labio
inferior aproximadamente em mais de 90 % dos casos ®, destacando-se como lesdes de maior
.. . . 83 )
agressividade as comissurais **, provavelmente devido os tumores que envolvem este sub-

sitio apresentarem um maior tamanho.

Considerando as lesOes comissurais, a literatura registra uma freqliéncia que varia
entre 0,7 - 8,4% ®, encontrando-se neste estudo um percentual superior a estes relatos. Vale
salientar neste contexto, o fato de haver, por parte dos profissionais da institui¢do, a
necessidade de padronizar os registros destes dados, posto que os mesmos eram executados
através de desenhos sem a anotacdo na forma escrita, ¢ assim, facilitar na execucdo de
pesquisas com base de dados agregados de essencial importancia para se fazer levantamentos
de uma determinada patologia em uma regido e conhecer o perfil dos pacientes atendidos na

instituicao auxiliando na avaliagdo da mesma.

A probabilidade de ndo ocorréncia de recidivas de tumores com localizagdo anatomica
comissural foi menor, embora sem haver significancia estatistica. No entanto, na analise
univariada, foi considerado um fator de risco para a recidiva regional. Tais achados se devem
ao fato de que lesdes que envolvem comissuras geralmente sdo lesdes extensas podendo
abranger também labio superior e inferior. O perfil aparentemente mais agressivo de lesoes
comissurais em contribuir como um fator para o desenvolvimento de recidivas se deve,

provavelmente, mais ao tamanho da lesdo do que propriamente a localizagdo do tumor °.

Assim, ressalta-se a necessidade de coletar dados que aparentemente sdo bésicos, mas
que, no entanto representa uma importante informacdo relacionada ao progndstico do
paciente, como ¢ o caso de saber corretamente a localizacdo anatomica acometida de um

cancer de labio.



Concernente ao grau histoldgico, os relatos da literatura mostram uma predominancia
de casos em torno de 37,6 - 65 % ' de carcinomas bem diferenciados cujas células
apresentam com menos anomalias morfologicas e funcionais, acarretando em um melhor

progndstico.

Os achados identificados no presente estudo apontaram um menor percentual de lesdes
labiais em grau histolégico bem diferenciado. No entanto, embora tal resultado seja
desfavoravel ha uma compensa¢do em virtude de ter obtido apenas 5 % de casos mal

diferenciados, estando na margem dos valores encontrados em outros estudos (2,1'%-26,9 %*).

Na avaliagdo do grau histoldégico no desenvolvimento de recidivas, observou-se que
quanto menor o grau de diferenciacdo celular menor o percentual de ndo ocorrer o evento

indesejado, embora tal achado ndo tenha apresentado significancia estatistica.

No entanto, resultados significantes relacionados com a interferéncia da menor
diferenciagdo da gradacdo histologica do tumor na reducdo da sobrevida foram encontrados
por Antoniades * e Zitsch !, bem como a correlagdo desta variavel com o desenvolvimento de

recidivas®®.

Quanto a execugdo do protocolo terapéutico para o cancer de labio, este se encontra
dependente de fatores como tamanho do tumor, envolvimento de linfonodos comprometidos e

2

fatores imunologicos do paciente ** para eleger o tratamento cirargico e/ou a quimio e

radioterapico.

Porém, disparidades relacionadas ao sucesso do tratamento cirurgico e radioterapico
no tratamento de lesdes pequenas a médias de cancer de labio tem sido relatadas, e estudos
comparam as duas modalidades de tratamento, mostrando que ambas modalidades
terapéuticas apresentam taxas de cura similares, enquanto que a cirurgia ou a combinagdo de

modalidades terapéuticas parecem ser mais eficazes para lesdes de maior extensio .

Assim, embora os resultados do presente estudo mostrem uma reducdo da
probabilidade acumulada de ndo ocorrer recidivas quando ha a combinagdo do tratamento
cirargico com outras modalidades de tratamento, consistindo, também, em fator preditor para
o desenvolvimento de resultados pos-tratamento desfavordvel, deve haver cautela na
interpretagdo de tal achado, visto que a complexidade do tratamento esta relacionada com o

avango da doenga, podendo desta forma levar aos desfechos indesejaveis.

Valendo salientar que em virtude do tratamento oncoldgico depender de varios fatores

que interferem no prognostico do paciente ¢ ainda dificil concluir sobre a questdo da eficacia



de determinado tratamento ou predizer qual conduzird a um melhor progndstico. Na realidade,
cabe a equipe profissional o bom senso, seguindo o protocolo de tratamento, para a realizacao

do tratamento que proporcione a melhor qualidade de vida para o paciente.

Em relagdo ao tratamento cirirgico, a questdo das margens de sec¢do do tumor
elegidas pelo profissional, as quais nos varios estudos retrospectivos avaliados, inclusive
neste, nao se tem a medida cirurgica considerada, apresentando apenas dados dos laudos
histopatologicos referentes ao comprometimento ou ndo de base ou margens por células

cancerigenas.

A importancia de se determinar as margens cirurgicas se deve ao fato da existéncia de
comprometimento das mesmas proporcionar redu¢ido da taxa de sobrevida '*-*, sendo um

fator preditivo importante para a ocorréncia de recidivas * %,

De acordo com tais achados, o presente estudo detectou diminuicdo da estimativa de
nao ocorréncia de recidivas ao considerar o comprometimento de base e/ou margens do tumor
para a recidiva local, consistindo este fator uma condigdo favoravel para o desenvolvimento

deste desfecho.

Assim, ressalta-se a importdncia do registro por parte da equipe hospitalar de
informagdes referentes a margem cirurgica considerada pelos profissionais no procedimento
cirirgico que consiste parametro significativo para averiguar a escolha da margem mais
favoravel a fim de minimizar a ocorréncia de recidivas, sendo necessario documentar, além

dos registros patologicos da peca cirurgica.

Desta forma, a realizagdo deste estudo buscou contribuir para a equipe hospitalar,
comunidade cientifica e autoridades de satde sobre o entendimento mais aprofundado do
cancer de labio, patologia esta que teoricamente ¢ de facil diagnostico, simples tratamento e
bom progndstico. No entanto deve ser investigado e documentado os casos com mais rigor a
fim de obter informagdes que facilitem a pesquisa nesta area, principalmente nos estudos
retrospectivos que sao de facil execugdo e fornece uma riqueza de dados da patologia a ser

pesquisada.



7. CoNnsIDERAGOES FINAIS

De acordo com as caracteristicas clinicas a localizagdo anatdmica mais acometida foi o
labio inferior, detectando-se que a maioria das lesdes em relagdo a extensao eram localizadas,
porém apresentaram um percentual relativamente expressivo de tumores em estagios
avancados III e IV. Dentre as caracteristicas histologicas destaca-se o elevado percentual de

lesdes medianamente diferenciadas.

Necessidade de execucao de praticas educativas e preventivas para a populagao idosa,
com énfase aos individuos que trabalham expostos aos raios solares, destacando-se a

importancia do controle do consumo de tabaco.

Idades avancgadas consistiram em fator progndstico preditor para o desenvolvimento de
recidiva regional. Da mesma forma, o aumento do tamanho e o avanco do estadiamento do
tumor apresentaram como fatores que acarretam em uma menor taxa de probabilidade de ndo

ocorrer recidiva total.

O tipo de tratamento que alia cirurgia com outras modalidades terapéuticas mostrou-
se como fator preditor para a recidiva regional e total, bem como, representou em diminui¢ao
na probabilidade de ndo ocorrer recidiva regional. Podendo-se conjecturar, porém, que
tratamentos mais complexos, ndo implicam necessariamente em ineficacia de tratamento, mas
em virtude de serem aplicados em lesdes com estdgios avancados que apresentam piores

prognosticos.

O comprometimento de margens e/ou base da lesdo apontou menores percentuais na
probabilidade de ndo ocorrer recidiva local, reforcando a importancia de registrar a espessura
do tumor, bem como, a margem cirargica considerada visto que tais variaveis sdo importantes
fatores que na presenca dos menos determinara maiores chances de desenvolver desfechos

desfavoraveis.
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ANEXO



Natal, 13 de Dezembro de 2007.

Parecer Consubstanciado N°. 034/034/2007.

lIma. Sra.
Dra. Maria Angela Fernandes Ferreira

Tendo em vista a analise do trabalho sob o titulo “Estudo retrospectivo de
cancer de labio: avaliacido dos fatores prognésticos dos pacientes atendidos no
Hospital Dr. Luiz Anténio (Natal - RN) no periodo de 1992.

Analise e parecer do relator: O projeto pretende estudar a influéncia de fatores no
tempo entre o diagnéstico e a cura de pacientes com cancer de labio registrados no
Hospital Dr. Luiz Anténio no periodo de 1992 — 2001.Todos os dados que serdo
utilizados no trabalho sero obtidos no Registro Hospitalar de Cancer (RHC) do Hospital
Dr. Luiz Anténio. O RHC do referido hospital apenas possui dados a partir de 1997 |
desta forma os autores necessitardo recorrer aos prontuarios dos pacientes no periodo
de 1992 - 1996. Para pesquisa nos prontuarios & necessario o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido. .

Demais documentos anexados. —

Metodologia e estratégia de acdo bem definidos.

A Comissao de Etica na Pesquisa da LNRCC apods reunido realizada
em 06/12/2007, informa seu parecer favoravel ao desenvolvimento da
pesquisa. APROVADO COM PENDENCIA

G‘\_”\%~d

'Dra. Karla Assungéo de Carvalho Emerenciano
Coordenadorado Comité de Etica em Pesquisa da
Liga Norte Riograndense Contra o Cancer
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