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Resumo

O carcinoma de células escamosas de boca
compreende cerca de 90 a 95% de todas as
neoplasias malignas da boca e é um dos
tipos de cancer mais frequentes no Brasil.
O indice de sobrevida em 5 anos € baixo e
permaneceu estavel nas ultimas décadas,
apesar dos avancos nas terapias. O objetivo
deste estudo foi analisar o perfil e a sobre-
vida global dos pacientes diagnosticados
com carcinoma de células escamosas de
boca no ano de 1999 no Instituto Nacional
de Cancer. Dos 320 pacientes incluidos no
estudo, 79,4% eram homens. A idade média
foi de 56,7 anos, e 82,2% deles fumavam e/
ou bebiam. A lingua, seguida do assoalho
de boca foram os locais mais acometi-
dos. A maioria (68,9%) dos pacientes foi
diagnosticada em estddios tardios e sub-
metida a radioterapia exclusiva (53,6%). A
sobrevida média no periodo do estudo foi
de 29,4 meses. Os pacientes dos estddios
iniciais apresentaram maior sobrevida,
assim como aqueles submetidos apenas a
cirurgia como forma de tratamento e os que
ndo apresentaram linfonodos acometidos
ao diagndstico. Tumores localizados em pa-
lato duro e mucosa jugal apresentaram pior
progndstico. Foram fatores preditivos inde-
pendentes de melhor sobrevida os tumores
T1 ou T2 (p=0,001), sem acometimento de
linfonodos (p=0,012) e ndo localizados em
mucosa jugal (p=0,021). O diagndstico do
cancer oral ainda se faz em estddios tardios,
o que influencia negativamente a sobrevida
global dos pacientes. Maior énfase deve ser
dada a capacitacao dos profissionais para
o reconhecimento precoce do céancer e a
conscientizacdo da populacao de risco.

Palavras- chave: Cancer da boca. Carci-
noma de células escamosas. Andlise de
sobrevida. Progndstico.
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Abstract

Oral squamous cell carcinoma accounts
for 90 to 95% of all malignant neoplasms
of the mouth and it is one of most com-
mon cancers in Brazil. Five-year survival
rates remain low and have not improved
over the past decades, despite advances in
therapy. The purpose of this study was to
analyze the features and overall survival of
patients diagnosed with oral squamous cell
carcinoma in 1999 at the National Institute
of Cancer. Male patients (79.4%) with a
medium age of 56.7 years, with smoking or
drinking habits (82.2%) comprised most of
the sample. Tongue and floor of the mouth
were the most prevalent sites of occurrence.
Patients were diagnosed mainly at advanced
stages of the disease (68.9% stages III and
IV) and were treated with radiation thera-
py alone (53.6 %). Mean survival was 29.4
months, and patients diagnosed in early
stages had better survival rates, as well as
those who were surgically treated and those
who did not show cervical node metastasis
at diagnosis. Tumorslocated in the palate or
in the buccal mucosa presented the worst
prognosis. Cox regression analysis showed
thatT1 orT2lesions (p=0.001), with no neck
metastasis (p=0.012) and anatomic site
other than buccal mucosa (p=0.021) were
independent predictive factors of a better
survival rate. Oral cancer diagnosis still
occurs in advanced stages, and it negatively
influences overall survival, so there should
be efforts to prepare and train professionals
to recognize lesions at early stages and to
make the population at greatest risk aware
of the disease.

Keywords: Squamous cell carcinoma. Oral
cancer. Prognosis. Survival analysis.

Introducao

A mortalidade por doencgas cronico-de-
generativas vem mostrando uma ascensao
progressiva, destacando-se, entre elas, as
neoplasias malignas, que correspondem a
segunda causa de morte no Brasil, excluindo
as causas externas. O cancer de boca estd
entre os dez tipos de cancer mais frequentes
no Brasil e a estimativa de incidéncia para
2009 no Brasil aponta esse tumor como o
5° mais frequente entre os homens (com
10.380 casos estimados) e o 7° entre as mu-
lheres (com 3.780 casos estimados)’.

A partir desses dados, constata-se que o
cancer de boca se mostracomo um problema
de satde publica e arealizacao do diagndsti-
co precoce e do pronto tratamento represen-
tam nao s6 uma forma de prevencio secun-
déria, mas também um meio de aumentar a
sobrevida dos pacientes acometidos.

Para o carcinoma de células escamosas
(CCE) de boca, o estadiamento clinico e a
localizacdo do tumor, assim como a gra-
dacao histopatoldgica de malignidade de-
monstram ser importantes indicadores de
progndstico?®. A localizacdo anatomica da
lesao deve ser considerada como um bom
indicador, ja que os tumores apresentam
comportamentos diferentes dependendo
da sua localizacao’.

O tratamento dos tumores depende, de
modo geral, dalocalizacao, do estadiamento
clinico, da gradacgao histopatoldgica e das
condicoes fisicas do paciente, sendo reali-
zado através de trés modalidades: cirurgia,
radioterapia e quimioterapia, de maneira
individualizada ou em associacao.

O indice de sobrevida em 5 anos é baixo
e ndo apresentou grandes alteracdes nas
dltimas trés décadas, apesar dos avancgos
na terapia®. O cancer de boca tem uma taxa
de 50% de sobrevida em 5 anos, ou menos.
Esta taxa pode ser aumentada quando
as lesdes sdo diagnosticadas em estddios
menos avancados. Por isso, acredita-se
que detectar o cancer de boca em estdgio
precoce € o meio mais efetivo de reduzir a
morbidade, complexidade e magnitude do
tratamento®”.
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Os estudos descritos indicam o sexo
masculino como o grupo mais afetado pelo
carcinoma de células escamosas em boca,
assim como a faixa etdria de 50 a 60 anos
e a lingua como a localizacdo anatdmica
mais frequente. A anélise da sobrevida nao
é comumente realizada. Além disso, ha
informacodes divergentes quanto as multi-
plas formas de avaliacao de prognéstico. O
presente estudo teve como objetivo geral
analisar a possivel associacao dos fatores
de risco e progndsticos com a sobrevida
do carcinoma de células escamosas (CCE)
de boca.

Material e métodos
Pacientes

O grupo analisado constituiu-se de 320
individuos e foi obtido a partir de pron-
tudrios de pacientes diagnosticados com
carcinoma de células escamosas (CCE) de
boca no periodo de 1° de janeiro a 31 de
dezembro de 1999, do Instituto Nacional
do Cancer (INCA), Rio de Janeiro — R]. Este
trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica
e Pesquisa com nimero de registro CEP n°
038/06.

De todos os pacientes cadastrados no
banco de dados da institui¢dao, durante o
periodo de estudo, 616 foram diagnostica-
dos através do exame histopatolégico ou
citopatoldégico com carcinoma de células
escamosas de boca e orofaringe. Inicial-
mente, foram excluidos 49 pacientes com
CCE de ldbio e 90 com CCE de orofaringe,
e 3 pacientes com carcinoma verrrucoso.
Os 474 prontudrios restantes foram solici-
tados para andlise mais detalhada, e para
isso foram adotados os seguintes critérios
de exclusao:

e Carcinomas de células escamosas tendo
como sitio inicial orofaringe e labio
inferior, devido a comprovada etiologia
diferenciada dos tumores de ldbio e por
nao ser a orofaringe considerada nos
limites da cavidade oral;

e Pacientes ndo tratados na instituicao
devido a pequenas varia¢gdes nos

protocolos usados nas diversas
instituicdes para tratamento de um
mesmo tipo de lesao;

¢ Toda a amostra teve o diagndstico
confirmado por andlise histopatoldgica,
seja por bidpsia realizada na instituicao
ou através de revisdao de lamina
encaminhada de outros centros.

Em cada um dos 320 prontudrios ade-
quados a metodologia deste trabalho, foram
avaliados os dados s6cio-demograficos,
comportamentais, clinico-patolégicos e de
sobrevida das varidveis descritas a seguir:

Dados sécio-demogrdficos e
comportamentais

Foram obtidos dos prontudrios os se-
guintes dados sécio-demogréficos: sexo,
idade e raca; além destes, os dados rela-
cionados aos hdbitos comportamentais:
tabagismo e etilismo.

Dadlos clinico-patoldgicos

Foram avaliados os dados de esta-
diamento clinico, localizacao do tumor,
tratamento, intervalo entre diagndstico e
tratamento e gradacgao histopatoldgica.

O Estadiamento Clinico da doenca
(Classificagao TNM) foi baseado na descri-
¢do clinica da lesdao, metdstases regionais
em linfonodos (N) e metdstases a distancia
(M), conforme arquivado nos prontudrios
dos pacientes. O estadiamento TNM inicial
do paciente considerado foi o descrito no
prontudrio, geralmente definido na primei-
ra consulta. A classificagdo TNM clinica foi
agrupada em estddios de I a IV, conforme a
62 edicao da Uniao Internacional de Com-
bate ao Cancer (UICC). Os linfonodos regio-
nais acometidos foram descritos da seguinte
forma: Nx para linfonodos regionais que
ndo podem ser avaliados; N0, na auséncia
de metdstase em linfonodos regionais; e
N1, N2 e N3 onde houve comprometimen-
to crescente dos linfonodos. Para fins de
agrupamento por estddios, os pacientes
classificados como Mx foram considerados
como MO, ja que os pacientes, em consultas
posteriores, passam por diversos exames,
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incluindo radiografia de térax, para verificar
a presenca de metdstases. Todos os pacien-
tes foram tratados na mesma instituicao,
seguindo a mesma filosofia®.

Dados de sobrevida

A sobrevida global foi calculada a partir
da data do diagndstico histopatolégico. A
informacao de sobrevida foi obtida de acor-
do com as consultas de acompanhamento
clinico registradas nos prontudrios, até a
data da dltima consulta, quer o paciente
estivesse livre de doenca ou ndo, ou até a
data de 6bito registrada no prontudrio. O
meés de setembro de 2006 foi fixado como
limite para o acompanhamento dos regis-
tros de sobrevida nos prontudrios.

Analise Estatistica

As descri¢oes estatisticas das caracteris-
ticas colhidas dos prontudrios foram apre-
sentadas através de propor¢des ou médias
(+ erro padrao), conforme a natureza das
variaveis.

O método Kaplan-Meier foi utilizado
paraaandlise de sobrevida e o teste logrank
para comparacdo das curvas. A andlise de
regressao de Cox avaliou as varidveis signi-
ficativas pelo método de Kaplan-Meier para
determinar o valor independente de cada
uma em relacao a sobrevida.

A associacdo de varidveis s6cio-demo-
gréficas e clinico-patolégicas com o estddio
clinico, com a gradacao histopaldgica da
OMS e com o 6bito, foi analisada pelo teste
do qui-quadrado ou pelo teste exato de
Fisher, quando aplicavel.

As decisoes estatisticas foram tomadas
ao nivel de significancia de 0,05 e para a
andlise estatistica foi utilizado o software
SPSS (Statistic Package for Social Sciences)
versao 10.0.

Resultados

Do total de 320 pacientes incluidos no
estudo, 254 eram homens (79,4%) e 66 eram
mulheres (20,6%). A idade média do grupo
analisado foi de 56,7 anos, com erro padrao

de 12,9 e mediana de 57 anos. Os pacientes
da raca branca foram os mais acometidos
(47%), seguidos dos pardos (37,5%) e dos
negros (15,5%). As caracteristicas do grupo
estudado estao apresentadas na Tabela 1.

O numero de tumores foi 520, exceden-
do o nimero de pacientes devido a possi-
bilidade de o tumor acometer mais de um
sitio anatomico. Quanto alocalizacdo, o sitio
anatdmico mais acometido foi alingua. Dos
320 pacientes com CCE de boca, 78,7% (n
= 252) foram tratados na instituicao, 20,3%
(n = 65) nao foram submetidos as formas
tradicionais de terapia, e em 0,9% (n = 3)
dos casos nao foi encontrado nenhum re-
gistro sobre a forma de tratamento. Dentre
os 252 pacientes tratados, 53,6% (n = 135)
foram submetidos exclusivamente a radio-
terapia e 12,7% (n = 32) foram submetidos
a cirurgia isoladamente. As associagoes
entre tratamentos, como cirurgia associada
a radioterapia ou radioterapia associada a
quimioterapia, totalizaram 33,7% (n=85) do
total de casos. Dos 65 pacientes que foram
admitidos neste centro de referéncia, mas
nao receberam as terapias convencionais
de tratamento, 56,9% (n=37) abandonaram
o tratamento ap6s o diagndstico da doenca,
38,4% (n=25) foram submetidos a cuidados
paliativos e 4,7% (n=3) morreram antes do
inicio do tratamento.

O tempo médio de intervalo entre o
diagndstico e o inicio do tratamento na
instituicdo foi de 2,6 meses, sendo o tempo
maximo de espera de 22,6 meses e o0 tempo
minimo de 0 meses, correspondendo aos
pacientes que foram submetidos a biépsia
por congelacao e operados no mesmo tem-
po cirurgico.

A Tabela 2 resume os resultados da
andlise da associacdo das varidveis: sexo,
idade, raca, tabagismo, etilismo, localizagao,
tratamento e tempo de espera, que foram
correlacionadas com as varidveis: estddio
clinico, gradacdo histopatolégica da OMS
e ébito.

O estadiamento clinico demons-
trou associagdo significativa com a racga
(p=0,025), com a localizacdo em mucosa
jugal (p=0,029), gengiva inferior (p=0,015) e
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Tabela 1 - Caracteristicas clinico-patoldgicas da amostra (n=320)
Table 1 - Clinical-pathological data of the sample (n=320)

VARIAVEL n %
Idade
<60 183 57,18
> 60 125 39,06
Sem informacao 12 3,76
Sexo
Feminino 66 20,62
Masculino 254 79,38
Raca
Branco 149 46,57
Pardo 119 37,2
Negro 49 15,3
Sem informacao 3 0,93

Tabagismo e Etilismo

Tabagista 5 1,56
Etilismo 58 18,12
Tabagismo e Etilismo 204 63,75
Tabagismo ou Etilismo 53 16,56
Sem informacéo 3 0,01

Estadio Clinico

| 22 6,88
Il 58 18,12
1 57 17,82
\Y 165 51,56
Sem informacéo 18 5,62
Envolvimento linfonodal (N)
NO 148 46,40
N1 50 15,60
N2 72 22,40
N3 42 13,10
Sem informacao 8 2,50
Metastase a distancia (M)
MO 269 84,10
M1 1 0,30
Sem informacéo 50 15,60
Gradacao histopatolégica - OMS
Bem diferenciado 31 9,69
Moderadamente diferenciado 272 85
Pouco diferenciado 12 3,75
Sem informacgao 5 1,56
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Tabela 2 - Distribuicio das variaveis em relacio ao Estadio Clinico, Gradacao Histopatoldgica e Obito. As analises foram
feitas pelo teste do qui-quadrado e teste exato de Fisher.

Table 2 - Distribution of variables according to Clinical Staging, Pathologic Grading and Death. Statistical analysis was
performed through chi-square and Fisher’s exact tests.

Caracteristica Estadio Clinico Gradagcao OMS Obito
lell llelVv B+M P sim nao

n n p n n p n n p
Sexo
Feminino 22 40 60 3 38 28
Masculino 59 181 0,107 242 9 0,713 144 110 1
Idade
<60 45 134 181 7 115 77
=60 35 76 0,28 110 4 1 61 55 0,235
Raca
Brancos 47 93 74 75
Pardos 24 87 X 78 41
Negros 8 40 0,025 27 22 0,033
Tabagismo
Sim 66 184 247 11 153 109
Nao 15 37 0,732 55 1 0,7 29 29 0,246
Etilismo
Sim 48 150 194 12 120 89
Nao 33 71 0,174 108 0 0,01 62 49 0,813
Lingua
Sim 46 113 159 7 96 73
Nao 35 107 0,436 142 5 0,775 85 65 1
Assoalho
Sim 29 105 131 6 80 59
Néao 52 116 0,089 171 6 0,769 102 79 0,909
Regiao Retromolar
Sim 10 46 55 2 33 25
Nao 71 174 0,097 246 10 1 148 113 1
Gengiva Inferior
Sim 9 52 59 3 29 35
Nao 72 166 0,015 240 9 0,712 151 102 0,048
Gengiva Superior
Sim 2 15 19 1 8 12
Nao 79 203 0,171 280 11 0,556 172 125 0,161
Mucosa Jugal
Sim 3 27 30 0 20 12
Nao 78 191 0,029 269 12 0,614 160 125 0,574
Palato
Sim 79 193 32 1 23 10
Nao 2 25 0,013 267 11 1 157 127 0,138
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Tabela 2 - Distribuicao das variaveis em relacao ao Estadio Clinico, Gradagdo Histopatoldgica e Obito. As analises foram
feitas pelo teste do qui-quadrado e teste exato de Fisher. (continuagao)
Table 2 - Distribution of variables according to Clinical Staging, Pathologic Grading and Death. Statistical analysis was
performed through chi-square and Fisher’s exact tests. (continuation)

Caracteristica Estadio Clinico Gradagao OMS Obito

lell lelv B+M P sim nao

n n p n n p n n p

Boca
Sim 0 5 5 0 2 3
Néao 81 214 0,329 295 12 1 179 134 0,655
Tratamento
Cirurgia 17 14 9 23
radioterapia 15 113 X 91 44
associagao 39 14 <0,0001 46 39 <0,0001
Espera* (dias)
até 70 37 104 143 4 83 65
>70 35 70 0,258 103 3 1 67 43 0,447

x - Andlises ndo realizadas devido ao pequeno nimero de casos em cada grupo. x - Impossible to perform analysis due to the small number of cases in each

group.

B+M - Bem e Moderadamente diferenciado. B+M - Well and Moderately differentiated tumors.

P - Pouco diferenciado. P - Poorly differentiated.

*Intervalo entre a data do diagndstico histopatolégico e a data do tratamento inicial. *Interval between histopathology diagnosis and initial treatment.

palato duro (0,013) — com grande parte dos
tumores nessas localizacoes em estadios I1I
oulV - e com tratamento (p<0,0001), sendo
a radioterapia exclusiva mais comumente
indicada para tumores em estddio avan-
cado. A gradacdo histopatolégica, por sua
vez, obteve associacdo apenas com o etilis-
mo (p=0,01), sendo mais comum a presenca
de tumores bem e moderadamente diferen-
ciados nessa amostra. J4 o 6bito demons-
trou associacdo com araca (p=0,033), com a
localizacao em gengiva inferior (p=0,048), e
com o tratamento (p<0,0001) (Tabela 2).

O pequeno nimero de casos pouco
diferenciados da gradacao histopatoldgica
impossibilitou associacdo estatistica entre
a varidvel gradacao da OMS e as varidveis
raca e tratamento (Tabela 2).

Andlise de Sobrevida Global

A média de tempo de acompanhamen-
to foi de 29,5 meses. Em 13 casos ndo foi
possivel obter dados a respeito do acom-
panhamento do paciente e 3 pacientes

tiveram acompanhamento inferior a 0,1
més. O acompanhamento dos restantes va-
rioude 0,1 a 82,1 meses. Ao final do periodo
de estudo, 56,9% dos pacientes evoluiram
para ébito.

Andlise Univariada

Dentre todas as variaveis analisadas,
as que influenciaram significativamente a
sobrevida, pela andlise de Kaplan-Meier e
pelo teste do log rank, foram o estddio, T e
N (do TNM), tratamento e localizacdo em
mucosa jugal e palato.

e Estddio:

Quando comparadas as curvas de so-
brevida dos pacientes diagnosticados em
estddio inicial (I/1I) e avancado (III/IV),
a diferenca de sobrevida entre esses dois
grupos torna-se mais evidente a partir do
terceiro ano de acompanhamento. A dife-
renca entre as curvas, analisada pelo teste
de logrank, foi significativa (log rank =12,8;
gl=1evalorp=0,0003 - grafico 1), compro-
vando que os pacientes diagnosticados em
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Grafico 1 - Curvas obtidas pela anélise de Kaplan-Meier para sobrevida global em relacdo ao

estadio clinico.

Graph 1 - Kaplan-Meier curves for TNM clinical staging according to overall survival.

estddio avancado possuem pior sobrevida
global (média de 25,4 meses, com erro pa-
drdo = 2,4) do que aqueles diagnosticados
em estadio inicial (sobrevida média de 41,3
meses, erro padrdo = 3,8).

e Tamanho da lesao:

Quanto ao tamanho da lesao, os resul-
tados refletem o esperado, pois as lesdes de
menor tamanho possuem melhor sobrevida
(logrank=28, 12, g.1=3, valor p<0,0001). Aos
60 meses, hd uma inversao entre as curvas
dos tumores T1 e T2 . A sobrevida média
dos pacientes com tumores T1, T2, T3 e T4
foi de 44,1 meses (erro padrao= 5,4), 37,4
meses (erro padrao = 3,7), 27,3 meses (erro
padrdo = 4,1) e 18,6 meses (erro padrao =
3,0), respectivamente.

e Acometimento de linfonodos:

Os pacientes que ao exame clinico apre-
sentavam metéstase em um tinico linfonodo
(N1) obtiveram amelhor sobrevida (médiade
36,1 meses, erro padrao =5,5), contrastando
com os pacientes N3, que obtiveram a pior
sobrevida global (média de 10,7 meses e erro
padrdo = 3,1). A curva dos pacientes que

nao possuiam linfonodos acometidos (NO)
apresentou comportamento diferenciado
quando comparado aos outros niveis de
acometimento . Entre o terceiro e quarto ano,
acurva apresentou uma queda significativa,
ultrapassando os valores de 6bitos de pacien-
tes N1, que apresentaram a melhor sobrevida
média quando comparada aos pacientes
classificados como NO (sobrevida média de
34,9 meses e erro padrao = 2,0) e N2 (sobre-
vida média de 25,0 meses e erro padrao =
4,6). O valor de log rank para esta andlise foi
44,0, com g1 =3, com valor p <0,0001.

e Tratamento:

Os pacientes tratados com cirurgia ex-
clusiva obtiveram melhor sobrevida global
quando comparados as outras formas de
terapia (log rank 69, 31, com g.l = 2 com
valor p<0,0001) (Gréfico 2). A sobrevida
média dos pacientes submetidos a cirurgia
exclusiva foi de 59,4 meses (erro padrao =
6,1). Os submetidos a radioterapia exclusiva
tiveram média de sobrevida de 15,6 meses
(erro padrao = 1,9), e quando houve asso-
ciacdo de terapias, a sobrevida foi de 44,1
meses (erro padrao = 3,6).
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Sobrevida Acumulada

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

Tempo (meses)

Grafico 2 - Curvas obtidas pela analise de Kaplan-Meier para sobrevida global em relacao ao

tratamento.

Graph 2 - Kaplan-Meier curves for treatment modalities according to overall survival.

* Mucosa jugal e palato:

Os pacientes cujos tumores estavam
localizados tanto em palato duro quanto em
mucosa jugal apresentaram pior sobrevida
global quando comparados aos pacientes que
ndo possuiam tumores nessas localizagoes.
As sobrevidas médias foram 16,2 meses (erro
padrao =4,3) e 13,9 meses (erro padrao =4,1)
para palato duro (log rank 7,64; g1 =1 com
valor p 0,0057) e mucosa jugal (log rank 8,09;
gl=1 com valor p 0,0045), respectivamente.

As varidveis sexo, raca, tabagismo, eti-
lismo, tempo de espera, gradagao histopa-
tolégica, localizacao em lingua, assoalho,
regido retromolar, gengiva inferior ou su-
perior e dreas nao especificadas da boca,
ndo apresentaram valores estatisticamen-

te significativos (p<0,05) pela anélise de
Kaplan-Meier utilizando o teste de log rank
para comparacao das curvas.

Andlise Multivariada

Quando submetidas a andlise multi-
variada, pelo modelo de regressdao de Cox,
verificou-se que, de todas as varidveis sig-
nificativas pelo log rank, apenas tamanho
(T do TNM clinico), linfonodos (N do TNM
clinico) e localizacdo em mucosa jugal
foram consideradas como varidveis inde-
pendentes relacionadas a sobrevida global
nesse estudo, sendo que os pacientes com
tumores T3 ou T4, com linfonodos acome-
tidos e aqueles localizados em mucosa jugal
apresentaram a pior sobrevida (Tabela 3).

Tabela 3 - Andlise multivariada da sobrevida global pelo modelo de regressao de Cox.
Table 3 - Multiple regression analysis of overall survival by the Cox proportional hazards model.

Covaridveis Risco Relativo Intervalo de p
Confianca de 95%

Tamanho (T) 1,508 1,188 -1,913 0,001

Linfonodos (N) 1,27 1,054 -1,530 0,012

Mucosa Jugal 1,948 1,107 - 3,431 0,021
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Discussao

O perfil epidemiolégico da amostra es-
tudada coincide com a literatura?®. O sexo
masculino é o mais afetado, provavelmente
devido a maior exposicdo aos fatores de
risco. A associacao de dlcool e tabaco, me-
nos comum entre mulheres, nitidamente
influencia a presenca da doenca nessa
populacdo. Além disso, quando ocorre tal
associacao, o uso do tabaco ocorre de for-
ma mais branda. Este trabalho demonstra
consenso com a literatura®® em relagao a
faixa etdria mais comum entre os pacientes
acometidos, em torno da sexta década de
vida. Alingua, também em diversos estudos,
surge como o sitio anatdmico mais acome-
tido, seguida do assoalho de boca®!°.

O diagnéstico em estadios avancados
ocorreu, nesse estudo, em 68,9% dos casos,
refletindo a demora pela procura de um
servico especializado'"** ou a demora para
se chegar a um diagnéstico definitivo. O
prognéstico do CCE de boca melhora se for
identificado em fases iniciais. Entretanto, ha
pouca ou nenhuma sintomatologia nessa
fase, podendo apresentar aparéncia inofen-
siva, 0 que muitas vezes leva ao atraso em
seu diagnostico e tratamento®. Além disso,
esses fatores podem fazer com que a lesao
nao seja valorizada pelo préprio individuo
nem pelos profissionais de satide!.

Amodalidade terapéutica a ser aplicada
depende do sitio e do estadio da doenga,
além do estado de saude geral do paciente.
Dessa forma, quanto mais precoce o diag-
nostico, menos agressivo serd o tratamento,
proporcionando melhor estética e funcao
das estruturas envolvidas'>'6. Como a maior
parte dos pacientes foi diagnosticada em
estddios avancados, foi comum a indicagdo
daradioterapia exclusiva (53,6% dos casos)
ou daassociacdo de diferentes modalidades
terapéuticas (33,7% dos casos). A associacao
da radioterapia com pior sobrevida global
pela andlise de Kaplan-Meier nao foi ines-
perada, tampouco com estddio avanc¢ado
e maior nimero de 6bitos pelo teste do
qui-quadrado, pois geralmente sdao subme-
tidos a radioterapia exclusiva os pacientes

cujos tumores estao em localizacdes que
ndo permitem resseccao cirurgica ou em
pacientes tao debilitados que nao podem
ser submetidos a cirurgia, ou ainda tumores
em estddios avancados®'°.

Os pacientes com tumores muito avan-
cados sao submetidos a cuidados paliati-
vos, significando que ndo serdo adotadas
as formas terapéuticas convencionais:
radioterapia, cirurgia ou quimioterapia.
Esses pacientes sao encaminhados a uma
unidade especial do Instituto Nacional do
Cancer, onde recebem tratamento diferen-
ciado, com possivel melhora da qualidade
de vida. Na andlise da variavel tratamento,
tais pacientes nao foram incluidos, assim
como aqueles que se recusaram a receber
tratamento ou o abandonaram ap6s o diag-
néstico, e ainda aqueles que faleceram antes
de iniciar qualquer terapéutica.

O tamanho da lesdo e a presenca de
linfonodos jd foram considerados ineficazes
como fatores progndsticos para pacientes
com doenca em estadio inicial'’. Entretan-
to, quando o grupo avaliado possui tanto
pacientes em estddio inicial quanto em
estddio avancado, a presenca de linfonodos
acometidos estd fortemente associada a
uma reducao da sobrevida para aproxima-
damente 50%'>!%, e por isso torna-se um
fator prognéstico importante. O presente
estudo analisou todos os estddios do CCE de
boca, submetidos a diferentes modalidades
terapéuticas, e encontrou que o tamanho
e a presenca de linfonodos ao diagnéstico
(varidveis T e N do TNM clinico) foram as
varidveis mais significativas para predizer
sobrevida, tanto pela andlise de Kaplan-
Meier, utilizando o teste de log rank para
comparacao das curvas, quanto pelo mode-
lo de Cox. Isso indica que o T e 0 N podem
ser considerados fatores prognésticos inde-
pendentes para predizer sobrevida global
nesse grupo de pacientes, e que os pacientes
sem linfonodos acometidos ao diagndstico
e com tumores T1 ou T2 possuem maior
sobrevida.

Na andlise multivariada utilizando o
modelo de Cox, outro fator que se revelou
significativo para predizer pior sobrevida
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global foi a localizacdo em mucosa jugal.
Diferentes estudos'®* demonstraram que
0s tumores em mucosa jugal apresentam
caracteristicas de agressividade, com altos
indices de recorréncia loco-regional. Sie-
czka et al. afirmaram que mesmo os tumores
em estdgios iniciais localizados em mucosa
jugal se beneficiariam da terapia adjuvante
apds a cirurgia®. Contudo, foi utilizado um
ndmero limitado de casos (n=27)%. No pre-
sente estudo, houve associacdo dos tumores
de mucosa jugal com estddio clinico avan-
¢ado (p=0,03 —Tabela 2). Estudos utilizando
amostras maiores de tumores localizados
em mucosa jugal poderao ajudar a esclare-
cer essa questao.

A sobrevida de 5 anos em pacientes sub-
metidos a cirurgia é de aproximadamente
50%?!, chegando a atingir 83,3%2> quando a
sobrevida especifica do cancer € analisada.
Contudo, em estudos que incluem pacientes
que foram tratados com diferentes modali-
dades terapéuticas, a sobrevida global em 5
anos diminui bastante, chegando a atingir
24%%, valor semelhante ao encontrado na
presente amostra. Foi observado (Gréfico 4)
que a curva de pacientes que nao possufam
linfonodos acometidos (N0) entre o terceiro
e quarto ano de acompanhamento apresen-
touuma queda significativa, ultrapassando
os valores de 6bitos de pacientes N1. Os
pacientes com pescoco negativo (NO) diag-
nosticado por palpacao, e até mesmo por
ressonancia magnética, podem apresentar
metdstases ocultas®, que vém a se mani-
festar sob a forma de recorréncia regional
e/ou 6bito nesse periodo de acompanha-
mento. Porém, tais metdstases deixam de
ser diagnosticadas, pois os pacientes em
estddio I, no periodo avaliado pelo presente
estudo, ndo possuiam indicacao de realizar
esvaziamento cervical®®, sendo esse proce-
dimento indicado nos pacientes estadiados
clinicamente como N1. Entretanto, estudos
recentes? demonstraram que pacientes
com tumores de lingua e assoalho nos
estddio I e II submetidos a esvaziamento
cervical supraomoioideo tém a incidéncia
de recorréncia em linfonodos diminuida, o
que vem tornando o esvaziamento cervi-

cal eletivo uma indicacao nesse grupo de
pacientes.

Da forma como a OMS*? recomenda a
aplicacdo da gradacdo histopatolégica do
CCE de boca, dividida em 3 graus — bem,
moderadamente e pouco diferenciado —
apesar de ser frequentemente avaliada em
estudos a respeito de fatores progndsticos,
apenas em alguns estudos?*! encontra-se
relacdo com a sobrevida. Tampouco no
presente estudo foi encontrada associacao
entre a gradacao histopatolégica da OMS e
a sobrevida. A propria OMS reconhece as
limitacoes em relacdo ao valor progndstico
da gradacao indicada, destacando que a
maioria dos tumores acaba sendo classifi-
cado como moderadamente diferenciado e
sugere que outros fatores sejam levados em
consideracdo, como o padrao de invasao e
a condicao dos linfonodos?’. Além disso,
devido ao pequeno nimero de tumores
bem e pouco diferenciados, a andlise do
qui-quadrado nao foi possivel para algu-
mas varidveis, mesmo agrupando os bem e
moderadamente diferenciados.

A melhor forma de expressar o prognés-
tico desta neoplasia é analisar a taxa de mor-
talidade, estabelecendo indice de gravidade,
tanto do ponto de vista clinico como de
saude publica. Contudo as comorbidades,
frequentes nesse tipo de populacdo devido
a faixa etdria prevalente e ao alto indice de
tabagismo e etilismo, influenciam a decisao
arespeito do tratamento e o desfecho final
diretamente, diminuindo ainda mais os in-
dices de sobrevida global desses pacientes®.
Portanto, ndo basta tratar o cancer, mas me-
lhorar o acesso aos cuidados de satide para
a populacao e aumentar a conscientiza¢ao
a respeito dos fatores de risco para essa
doenca e enfermidades relacionadas.

Conclusoes

As taxas de sobrevida permanecem
baixas na populacdo estudada e o perfil
epidemiolégico dos pacientes condiz com
0 ja descrito na literatura. A auséncia de
linfonodos acometidos ao diagnéstico e
tumores de pequeno tamanho indicam me-
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lhor sobrevida, enquanto a localizacao em
mucosa jugal indica pior sobrevida global.
Isso justifica o estudo de fatores diagndsti-
cos e prognosticos para o CCE de boca, além
de campanhas e projetos que incentivem
e promovam o diagndstico precoce dessa
neoplasia entre os profissionais da satde.

Também deve haver a conscientizacdao da
populacgdo a respeito dos fatores de risco
e da importancia da realizacdo de exames
peridédicos de inspecdo da cavidade bucal.

Conflito de interesses:
Nao ha conflito de interesses a declarar.
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