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ARTIGO ORIGINAL

ORIGINAL ARTICLE

Fatores prognosticos no
carcinoma espinocelular de
cavidade oral

José Raphael de Moura Campos Montoro’, Hilton
Alves Hicz? Luiz de Souza’, David Livingstone®,
Daniel Hardy Melo’®, Rogério Costa Tiveron’, Rui
Celso M Mamede’

Resumo

Devido a incerteza da evolucdo do cancer oral é que os
pesquisadores procuram fatores que possam influenciar no
prognostico. Objetivo: Avaliar em pacientes com carcinoma
espinocelular de cavidade oral varidveis que possam influen-
ciar no tempo de sobrevida. Materiais e Métodos: Analisa-
dos dados de 45 pacientes no periodo de Janeiro de 2001
a Janeiro de 2000. As curvas de sobrevida foram estimadas
pelo método de Kaplan-Meier e para compara-las os testes
de log-rank e o modelo de regressio de Cox. Desenho do
Estudo: Anilise retrospectiva. Resultados: A sobrevida global
foi de 39% em 5 anos. Apenas as varidveis, metdstase cervical
(p=0,017), radioterapia pos-operatéria (p=0,056) e margens
comprometidas (p=0,004) tiveram significincia estatistica. A
sobrevida foi menor em pacientes: com metdstase cervical;
com margens comprometidas e os submetidos a radioterapia
pos-operatoria, ou seja, nos tumores mais agressivos. Apos
ajustamento, a radioterapia nao mostrou significancia esta-
tistica. Provavelmente a sobrevida de 39% seja pelo elevado
nimero de pacientes com metdstase (52,2%) e pelo fato da
amostra ser basicamente de cinceres de lingua e assoalho
(82%), os de controle mais dificil. Conclusdao: A metastase
cervical e o comprometimento das margens cirargicas sio
os fatores prognosticos no carcinoma de cavidade oral que
influenciaram na sobrevida.

Prognostic factors in squamous
cell carcinoma of the oral cavity

Palavras-chave: andlise de sobrevida, carcinoma de células
escamosas, cancer oral, prognostico.
Keywords: prognosis, carcinoma, oral cancer, squamous cell.

/ Summary

Researchers have been looking for factors that can
influence the prognosis of oral cancer, because its outcome
is highly uncertain. Aim: To evaluate variables that can
impact the survival rate of patients with squamous-cell
carcinoma of the oral cavity. Material and Methods: Data
analysis of 45 patients from January, 2001 to January, 2000.
Survival rate curves have been estimated using the Kaplan-
Meier method and they have been compared through the
log-rank test and the Cox regression standard. Study design:
Retrospective analysis. Results: Total five-year survival rate
was of 39% fpr these patients. Only the neck metastases
(p=0.017), postoperative radiotherapy (p=0.056) and
diseased margin(p=0.004) variables had statistic relevance.
Survival rate was lower in patients with neck metastases,
margins involved and those who underwent postoperative
radiotherapy, in other words, those with the most aggressive
tumors. After adjustment, radiotherapy did not prove to be
statistically relevant. It is likely that the survival rate of 39%
was due to the high number of patients with metastasis
(52%) and because the samples were mostly of tongue and
mouth floor diseases (82%), which are the hardest to control.
Conclusion: Neck metastases and diseased margins of oral
cavity carcinomas are the prognostic factors that can most
impact the survival rate.
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INTRODUCAO

Segundo a Organizacao Mundial da Satde (OMS),
o cancer de boca e o de orofaringe sio as neoplasias de
cabeca e pescoco mais freqiientes, com cerca de 390 mil
novos casos por ano.' No Brasil, excluindo-se o cancer
de pele, o cancer oral e o de orofaringe representam a
quinta incidéncia entre os homens (9,2% dos casos de
cancer) e a sétima entre as mulheres (3,6% dos casos)?, o
que corresponde, no total, a 6,7% de todos os casos de
cancer, sendo que as regides de maior incidéncia sao o
Sul e o Sudeste.?? A estimativa em 2007 é de 10,91 novos
casos de cancer de boca para cada 100.000 homens e
3,58 para cada 100.000 mulheres.* A taxa de incidéncia
esta aumentando e a OMS prevé a continuidade desse
aumento nas proximas décadas.’ Dos tumores de boca,
95% sao carcinomas espinocelulares (CEC) e os outros
5% correspondem a sarcomas, linfomas e tumores de
glandulas salivares.

Apesar de todos os avancos no diagndstico e,
principalmente, na terapéutica, com técnicas cirargicas
radicais, novas drogas quimioterdpicas e radioterapia
hiperfracionada e conformacional, o cincer de cavidade
oral continua com um prognostico desfavoravel, com altas
taxas de mortalidade. No Brasil, de 1979 a 1998, as taxas de
mortalidade variaram entre 2,16 e 2,96 para cada 100.000
homens e entre 0,48 e 0,70 para cada 100.000 mulheres®
e o incremento da mortalidade tende a aumentar em uma
taxa anual de 0,72%.” Segundo Sessions et al., asobrevida
continua baixa, cerca de 48% (sobrevida global) e 57%
(sobrevida especifica para a doenc¢a) em 5 anos.?

O comportamento biolégico do CEC de cavidade
oral € incerto, pois ha um grande nimero de tumores que
em estadio inicial mostram um comportamento biologico
agressivo com metdstase regional precoce e morte. Ao
contrario, tumores em estidio avancado podem lentamente
metastatizar-se e esses pacientes, depois do tratamento,
obtém longos periodos livres de doenca.

Devido a essa incerteza de evolucgao, os pesquisado-
res comegaram a procurar fatores que pudessem influenciar
o prognostico. Esses fatores podem estar relacionados ao
paciente (idade, sexo, raca, condicoes socio-econdmicas
e habitos, como tabagismo e etilismo), ao tumor (sitio,
estadio, espessura do tumor, histopatologia e expressao
de certos marcadores moleculares) e ao tratamento (tipo
de tratamento, terapia adjuvante). O estudo desses fatores
prognosticos visa a um melhor entendimento do com-
portamento biologico do tumor, com isso, serd possivel
tracar uma estratégia especifica de tratamento para cada
paciente, sendo que receberido tratamento mais agressivo
aqueles que tiverem piores evolucoes.

Sabe-se bem que a presenca de metdstase cervical
¢ o fator mais importante para o prognoéstico em CEC
de cavidade oral, provocando uma reducio de 50% na

sobrevida dos pacientes.”!® O estadiamento TNM, o grau
histologico, as margens de segurancga, entre outros fatores
para progndsticos tém papel incerto. Até o estadiamento
TNM (ferramenta usada para indicar o prognostico), de
acordo com alguns estudos, nao € capaz de predizer o
comportamento biologico individual. O grau histologico
tem valor prognéstico controverso'!, existindo, no entanto,
trabalhos que mostram que o carcinoma pouco diferencia-
do é mais propenso a gerar metastase cervical, a ter maior
probabilidade de apresentar margens comprometidas e
a associar-se a diminuicao na sobrevida.'? Em relacio as
margens, ha muita controvérsia na literatura.

O objetivo deste trabalho € avaliar, em pacientes
com CEC de cavidade oral, as varidaveis relacionadas ao
paciente, ao tumor e ao tratamento que influenciam o
tempo de sobrevida.

MATERIAIS E METODOS

Pacientes

Foram revistas as informac¢oes de 45 pacientes com
CEC primario de cavidade oral, no periodo de janeiro de
2001 a janeiro de 20006, pertencentes a0 “Banco de Amos-
tras da Cirurgia de Cabeca e Pescoco” (aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisa, processo CEP n® 9371/2003).
Foram analisados os dados do paciente (idade, sexo, ta-
bagismo e etilismo), do tumor (sitio, estidio TNM, grau
de diferenciacao, invasio vascular, linfitica e perineural,
infiltrado inflamatorio peritumoral), do tratamento (status
da margem e radioterapia pos-operatoria) e da evolugio.
Nao foi possivel separar os pacientes que foram a 6bito
pela doencga, dos que foram a 6bito por outras causas, por
isso a sobrevida calculada foi somente a sobrevida global
e nio a sobrevida especifica para a doenca.

Foram incluidos os pacientes com CEC primario de
cavidade oral tratados inicialmente com cirurgia curativa
na instituicao, com material biolégico coletado durante a
cirurgia e armazenado, com seguimento e dados histolo-
gicos documentados e armazenados no banco de dados
do Projeto Genoma. Foram excluidos pacientes com
tumor de 1dbio e pacientes que perderam o seguimento
neste periodo.

Diagnostico e estadiamento

O diagnostico do tumor foi realizado através de
exame clinico, seguido por uma biopsia da lesio com
exame anatomopatologico. A tomografia computadorizada
foi realizada para avaliacio da extensiao do tumor e da
presenca de nodulos cervicais. Todos os pacientes foram
estadiados segundo os critérios da International Union
Against Cancer (UICC) de 2002.

Tratamento e Seguimento
Todos os pacientes foram submetidos a ressecc¢io
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cirdrgica da lesao primdria com margens de seguranca,
com o intuito curativo. Em relagcao ao pescogo, foram sub-
metidos ao esvaziamento cervical de necessidade quando
apresentavam sinais clinicos ou radiolégicos da presenca
de metastase cervical, e os pacientes que apresentavam
de T2 a T4, sem metastase cervical, foram submetidos a
esvaziamentos eletivos. Os pacientes que apresentavam
tumores classificados como T4 ou que no exame histopa-
tologico apresentavam margens comprometidas, invasao
angiolinfatica ou perineural ou metastase linfonodal, foram
submetidos a radioterapia pds-operatoria. Depois do trata-
mento, os pacientes retornavam no 1°, 3° 6° e 12° meses,
no primeiro ano e depois, de 6 em 6 meses.

Andlise estatistica

As curvas de sobrevida relativas a cada variavel
foram estimadas pelo método de Kaplan-Meier e o teste
aplicado para compari-las foi o log-rank. O modelo de
regressio de Cox foi utilizado para verificar o efeito de
cada varidvel depois do ajustamento para os mesmos niveis
das demais (Hosmer & Lemeshow, 1999).13

RESULTADOS

Descricao da amostra

A Tabela 1 apresenta a distribuicao de freqiiéncias
dos niveis de cada uma das variaveis, segundo o status
vital do paciente. Para viabilizar a analise de sobrevida, os
cinco niveis da variavel subsitio foram agrupados em ape-
nas trés: assoalho, lingua e outro (gengiva n=5, palato n=1,
e retromolar n=2). Também, no grau de diferenciacio, o
grau pouco diferenciado, com apenas 2 pacientes, juntou-
se ao moderadamente diferenciado. A idade apresentou
média de 56,3 anos, com o desvio padrao de 10,3 anos, e
os seguintes percentis: P25=52 anos, P50 (mediana)= 55
anos e P75= 63 anos, ou seja, 50% dos pacientes tinham
entre 55 e 63 anos. Na andlise de sobrevivéncia, a idade
foi dicotomizada e teve como limite 60 anos.

As variaveis, sexo e tabagismo, tiveram concentra-
coes de respostas em apenas um nivel: 40 (88,9%) pacien-
tes eram do sexo masculino e 39 (86,7%) pacientes eram
fumantes. Em virtude disso, nio se pode ter seguranca
quanto aos resultados dos testes que envolveram estas
duas variaveis.

Estimativa das curvas de sobrevida

A curva de sobrevida global estimada pelo méto-
do de Kaplan-Meier e a sobrevida em 5 anos foi de 39%
(Figura D).

O teste log-rank, que testa o efeito de cada varidvel
isoladamente no tempo de sobrevida, apresentou os se-
guintes fatores significantes: metastase cervical (p=0,017),
radioterapia pés-operatoria (p=0,056) e margens com-
prometidas (p=0,004). As demais varidveis apresentaram

valores de p maiores ou igual a 0,24. As probabilidades
estimadas de sobrevida e respectivas curvas relativas a es-
sas trés variaveis sio apresentadas nas Figuras 2, 3 e 4. Por
exemplo,a Figura 2 mostra que a probabilidade estimada
em sobreviver mais do que 9 meses foi de 95% (IC 95%:
68% -99%) para os pacientes que nao tém metdstase e 73%
(IC 95%: 52% - 86%) para os que tém. Observou-se que a
sobrevida foi menor em pacientes com metdstase cervical
submetidos a radioterapia pds-operatdria e com margens
comprometidas(Figuras 3 e 4). O resultado da radioterapia
pode ser contraditorio, pois se esperava um aumento de
sobrevida com a sua aplicacao. Porém, observou-se que
dos 22 pacientes submetidos a radioterapia, 18 (81,8%)
tinham metdstase cervical, ou seja, eram os pacientes com
tumores mais agressivos.

1.00y
0.75]
0.50]
0.25/
0.00+, : . :
0 20 40 60
Tempo (meses)

Figura 1. Representagéo gréafica da curva de sobrevida para pacientes
com cancer de boca, estimadas pelo método de Kaplan-Meier.

1.00;

0.75]

Metéstase ausente

0.50
0.25] e
Metdstase presente
0.00 p=0,017
0 20 40 60

Tempo (meses)

Figura 2. Representacao gréafica das curvas de sobrevida para pre-
senga e auséncia de metastase cervical, estimadas pelo método de
Kaplan-Meier (p=0,017 segundo log-rank).
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Tabela 1. Distribuicdo de freqliéncias das variaveis de 45 pacientes com cancer de boca operados, no periodo de 2001 a 2006, segundo o

status vital.
Variavel Obito Nao Gbito Total
n % n %
Sexo Masculino 22 55,0 18 45,0 40
Idade Feminino 2 40,0 3 60,0 5
Tabagismo 360 anos 7 46,7 8 53,3 15
Etilismo < 60 anos 17 56,7 13 43,3 30
Subsitio Sim 21 53,9 18 46,1 39
Estadio T Nao 3 50,0 3 50,0 6
Estadio N Sim 18 58,1 13 41,9 31
Radioterapia pds - operatéria Néo 6 42,9 8 57,1 14
Grau de diferenciacao Assoalho 10 55,6 8 44,4 18
Invaséao vascular Gengiva 2 40,0 3 60,0 5
Invaséo linfatica Lingua 11 57,9 8 421 19
Invasao perineural Palato 0 0 1 100,0 1
Infiltrado Inflamatério peritumoral ~ Retromolar 1 50,0 1 50,0
Margens T1 4 50,0 4 50,0 8
T2 12 54,6 10 46,4 22
T3 5 55,6 4 44,4
T4 3 50,0 3 50,0 6
N 17 65,4 9 34,6 26
N- 7 36,8 12 63,2 19
Sim 14 63,6 8 36,4 22
Nao 10 43,5 13 56,5 23
Bem diferenciado 11 47,8 12 52,2 23
Moderado 11 55,0 9 45,0 20
Pouco diferenciado 2 100,0 0 0
Presenca 4 444 5 55,6
Auséncia 20 55,6 16 44,4 36
Presenca 5 55,6 4 44,4 9
Auséncia 19 52,8 17 47,2 36
Presenca 4 36,4 7 63,6 11
Auséncia 20 58,8 14 41,2 34
Intenso 1 20,0 4 80,0
Moderado 6 66,7 3 33,3
Ausente 17 54,8 14 45,2 31
Comprometidas 11 78,6 3 21,4 14
Livres 12 40,0 18 60,0 30
N&o avaliada 1 100,0 0 0 1
Total 24 53,3 21 46,7 45
I
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Efeito sob ajustamento

As varidveis: metdstase, radioterapia e margens fo-
ram consideradas conjuntamente no modelo de regressao
de Cox, para verificar o efeito de cada variavel com as
outras varidveis nos mesmos niveis. A radioterapia nao
mostrou significincia (p=0,816), enquanto que a metastase
(p=0,002) e as margens (p<0,001) apresentaram-se com
fatores relevantes no tempo de sobrevida dos pacientes.

1.00;

0.75]
sem Radioterapia

0.50-
0.25] icom Radioterapia
0.001. , . P=0,056
0 20 40 60

Tempo (meses)

Figura 3. Representacgao gréafica das curvas de sobrevida para reali-
zagao ou nao de radioterapia pds-operatoria, estimadas pelo método
de Kaplan-Meier (p=0,056 segundo log-rank).

1.00

0.75,

0.50] ]_I Margens livres
| pR——
|
|
0.25] !
--: Margens comprometidas
0.00] p=0,004
0 20 40 60

Tempo (meses)

Figura 4. Representacao grafica das curvas de sobrevida para margens
livres e margens comprometidas, estimadas pelo método de Kaplan-
Meier (p=0,004 segundo log-rank).

DISCUSSAO

O CEC de cavidade oral apresenta pobre prognosti-
co com tendéncia a recidiva, tanto no sitio primdrio quanto
no cervical. Na amostra desta pesquisa, observou-se 39%
de sobrevida em 5 anos, indice abaixo dos valores citados
na literatura. Provavelmente haja esta sobrevida pelo ele-
vado numero de pacientes com linfonodos metastiticos
(52,2%) e pelo fato de a amostra se compor basicamente
por canceres de lingua e assoalho (82%), reconhecidos
como os de maior dificuldade para serem controlados.

Estes valores sao diferentesda casuistica de Sessions et
al. em que apenas 26% dos pacientes tinham linfonodos
metastaticos.PAlém disso, esta amostra apresentou 34,8%
dos tumores classificados como T3/T4, enquanto que
na de Sessions et al. havia apenas 26,5%.% Além dessas
desigualdades, acrescente-se o fato do comportamento
biolégico do CEC de cavidade oral ser heterogéneo, de-
pendendo de fatores ainda nao bem conhecidos, tanto
do hospedeiro quanto do tumor primario. Em publicacio
anterior, Figueiredo et al. demonstraram que os primeiros
15 tumores de cavidade oral dessa série apresentavam alta
expressao do gene PRAME e que este se relaciona com a
presenca de metdstase linfatica.'

No presente trabalho nao foi detectado nenhum fa-
tor relacionado ao paciente dentre os estudados que tenha
influenciado a sobrevida, pois idade, sexo, tabagismo e
etilismo nao tiveram significancia estatistica. Na literatura
também nao ha consenso sobre a influéncia desses fato-
res, pois segundo EIBAND, nio existe correlacio entre
idade, sexo e progndstico,” enquanto que o tabagismo
e o etilismo sao vistos como fatores de risco e nio como
fatores progndsticos.

Dentre os fatores relacionados ao tumor: o sub-
sitio; o tamanho; o grau de diferenciacio; o infiltrado
inflamatorio peritumoral; e a invasao vascular, linfitica e
perineural n2o tiveram significancia estatistica. Kademani
et al. ja mostraram que o sitio nao influencia a sobrevida,
entretanto, para estes autores, o grau histologico € um fator
prognodstico com significancia estatistica.'? Nesta amostra,
o grau histolégico pode nao ter influenciado a sobrevida
devido ao limitado nimero de casos de carcinoma indi-
ferenciado (somente 2). Também nio existe consenso na
literatura se a invasao vascular, linfatica e perineural pela
neoplasia diminuiu a sobrevida.'® As diferentes conclusdes
podem ser justificadas pela sensibilidade do método esco-
lhido para detectar a invasiao (imunohistoquimica muito
mais sensivel que hematoxilina - eosina) e, também, pela
atencio e esmero do patologista em detectar tal invasao.

A metéstase cervical foi o Unico fator relacionado
com o tumor que mostrou diminuir a sobrevida nesta
amostra (p=0,017), confirmando as informacdes da maioria
dos estudos publicados na literatura.>'* E importante salien-
tar que nesta amostra, a presenca de metastases cervicais
foi de 57,7% nos canceres da cavidade oral.

Os fatores relacionados ao tratamento, como as
margens cirargicas comprometidas e a aplicacio de
radioterapia complementar, mostraram impacto na so-
brevida. A confirmaciao de que a margem tem relacao
com a sobrevida ¢ de muita importancia, ja que o seu
comprometimento pode ser evitado com resseccoes mais
amplas, porém, segundo Mistry et al., esta incumbéncia
nao ¢ facil de ser detectada, pois esses autores constata-
ram que as medidas da mucosa livre de doenca, obtidas
durante o ato cirdrgico diminuiram em até 23% depois da
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cirurgia, principalmente entre os tumores T1/T2." Spiro et
al. observaram um aumento na recidiva local em pacientes
com margens comprometidas, porém sem alteracio da
sobrevida global.'®

A presenca de margens comprometidas, estatisti-
camente significantes (p=0,004 nesta amostra), estd em
concordancia com Sessions et al. ao demonstrarem que
o comprometimento das margens diminuiu a sobrevida
livre de doenca, porém, esses mesmos autores verificaram
que quando os pacientes com margens comprometidas
eram submetidos a radioterapia pds-operatoria, havia um
aumento significativo na sobrevida especifica para a do-
enca.? Chao et al. também evidenciaram bons resultados
no tratamento radioterdpico pés-operatério de pacientes
com margens comprometidas, pois este grupo de pacientes
teve a mesma sobrevida e controle local que os pacientes
com margens livres, diferentemente deste estudo, em que
a radioterapia pos-operatoria nao melhorou a sobrevida."”
Para outros autores, esta significincia também nao foi
observada (Kademi et al.).!?

A realizacao da radioterapia pos-operatéria
(p=0,056) mostrou um efeito contrario pelo teste log-rank,
isto €, os pacientes que fizeram radioterapia tiveram menor
sobrevida. Contudo, depois de se considerar conjunta-
mente a radioterapia, a metastase cervical e as margens
comprometidas no modelo de regressao de Cox, a radio-
terapia nao mostrou significincia (p=0,8106), ao passo que
as outras varidveis mantiveram uma significincia estatistica.
Provavelmente este fato se confirme devido aos critérios
de indicacio, ou seja, somente os tumores mais agressi-
vos receberam radioterapia no pds-operatorio. Além da
agressividade dos tumores, o emprego da irradiacio deve
ser muito ponderado, pois segundo Brandwein-Gensler et
al., a radioterapia somente tem valor se aplicada em casos
de alto risco de recidiva, ou seja, com margem realmente
positivas.?!

Ao contrario do trabalho de Ord et al., em que a
equipe contava com apenas um cirurgiao para diminuir
as influéncias,® neste estudo, pelo fato de a Instituicao
ser formadora de residentes, varios cirurgioes participaram
do trabalho.

A avaliacao molecular podera fornecer informacoes
adicionais sobre o tumor, para isso, o grupo de estudo
denominado Gencapo, ao contabilizar os tumores de varias
instituicoes, poderd, em um futuro breve, trazer dados
importantes que poderdo indicar o melhor tratamento
para cada caso.

CONCLUSAO

Pode-se concluir, neste estudo, que a metastase
cervical dos CEC de cavidade oral (fator prognodstico re-
lacionado com o tumor) e o comprometimento das mar-
gens da resseccdo cirurgica (relacionado ao tratamento)
influenciaram a sobrevida dos pacientes.
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