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RESUMO

SUNDEFELD, M. L. M. M. Fatores progndsticos e analise de sobrevida de
pacientes diagnosticados com carcinoma espinocelular nos 10 primeiros anos
do Centro de Oncologia Bucal da UNESP, Campus de Aragatuba. 2007.



116f. Tese (Livre-Docéncia) — Faculdade de Odontologia, Universidade
Estadual Paulista, Aragatuba, 2007.

Objetivo: Estimar as probabilidades acumuladas de sobrevida dos pacientes
diagnosticados com carcinoma espinocelular nos 10 primeiros anos do Centro
de Oncologia Bucal da UNESP, Campus de Aragatuba, de 1991 a 2000,
observadas até 2005, estabelecendo os possiveis fatores progndsticos
significativos para o obito. Método: A andlise de sobrevida foi realizada em
uma coorte de 280 pacientes com carcinoma espinocelular, no Centro de
Oncologia Bucal da Faculdade de Odontologia de Aragatuba, UNESP, entre
1991 e 2000. Para avaliar a associagcdo entre as varidveis independentes e o
obito, realizou-se o teste Log Rank. A probabilidade do teste com p-valor
menor que 0,25 ficou estabelecida para a inclusdo das covaridveis no processo
de ajustamento do modelo. A sobrevida foi estimada pelo método de produto
limite de Kaplan-Meier. Os fatores prognoésticos foram estimados pelo modelo
de riscos proporcionais de Cox, calculando-se razdo da fun¢do de risco (HR).
A andlise de residuo foi realizada para verificar o ajuste do modelo.
Resultados: As taxas de probabilidades acumuladas de sobrevida de 280
pacientes, para os casos em estadio IV, foram, 56,74%, 32,13%, 23,71% ¢
20,57%, respectivamente, até 1, 2, 3 e 5 anos apos o diagndstico. Pacientes no
estadio I apresentaram sobrevida em 5 anos de 81,73%. O estadiamento
clinico da doen¢a no diagndstico foi o Unico fator prognostico definido no
processo de ajuste de modelo. A estimativa da razdo da fun¢@o de riscos de
morrer em pacientes diagnosticados no estadio III (HR=3,3), é praticamente
trés vezes o risco daqueles em estddio I; da mesma forma, o risco de morrer
dos diagnosticados em estadio IV (HR=6,17) ¢ cerca de seis vezes ao daqueles

em estadio I. Conclusdes: A covaridvel que permaneceu no modelo final foi



estadiamento clinico no momento do diagnostico, sendo, pois, o Unico fator
prognostico. Sexo, idade, raga, habito de beber e fumar, cancer na familia e
localizacdo anatomica do tumor, nio influenciaram a taxa de sobrevida.
Tumores das localizagdes anatdmicas, boca sem outras especificagdes,
assoalho, lingua, hipofaringe, orofaringe apresentaram taxas similares para o
prognostico de sobrevida em 5 anos de seguimento, por volta de 30% e laringe

apresentou melhor progndstico em 5 anos, correspondendo a 54%.

Palavras-Chave: Neoplasias bucais; neoplasias laringeas; neoplasias da lingua;

carcinoma de células escamosas; analise de sobrevida.



ABSTRACT



SUNDEFELD, M. L. M. M. Survival analysis in patients with squamous cell
carcinoma on the ten first years, of the Oral Oncology Center of Faculdade de
Odontologia de Aragatuba, UNESP, Brazil. 2007. 116f. Thesis (Livre-
Docéncia) - Faculdade de Odontologia de Aragatuba, Universidade Estadual
Paulista, Aracatuba, 2007.

Objective: To analyze accumulated survival probabilities in patients
diagnosed with squamous cell carcinoma of the ten first years, from 1991 to
2000, of Oral Oncology Center, FOA, UNESP, Brazil, with follow-up up to
2005, defining the significative prognostic factors to death. Methods: The
survival analysis was applied in a cohort of 280 patients diagnosed with
squamous cell carcinoma at Oral Oncology Center, UNESP, in Aracatuba, Sdo
Paulo State, Brazil, between 1991 and 2000. Log Rank tests were performed to
assess the association between independent variables and death, establishing
p-value less than 0.25 in order to be tested in the model fit process. Survival
was estimated using the Kaplan-Meier Product-Limit Method. Prognostic
factors were estimated by Cox’s proportional hazard ratio method, calculating
risk ratios. The analysis of residual was performed in order to assess the model
fit. Results: The accumulated survival probabilities, of the 280 patients for
stage IV cases were 56.74%, 32.13%, 23.71% and 20.57% respectively for
one, two, three and five years after diagnosis. Patients in stage I presented a
five-year survival of 81.73%. Clinical staging of the disease at diagnosis was
statistically significant prognostic factors. The estimated risk ratio for death in
patients diagnosed in stage III (HR=3.3); is therefore three times that for those
in stage [. Similarly, the risk of death for patients diagnosed in stage IV
(HR=6.17) is approximately six times that for stage I patients. Conclusions:
Clinical staging at diagnosis was the prognostic factor whith is the only
covariate that remained in the final model. Sex, age, race, alcohol and
smoke habits, cancer in family and the sites studied did not influence the

survival rate. The tumors on the sites, muoths, floor of the mouth, tongue,



hipopharynx, oropharynx presented similar risk ratios for the survival
prognostics with follow-up of five years, around 30%, and larynx with

follow-up of five years iqual 54%.

Keywords: Mouth neoplasms; Laryngeal neoplasms, tongue neoplasms;

squamous cell carcinoma; survival analysis.
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H4 anos o cancer de boca vem sendo preocupagdo para as autoridades
de saide em todo o mundo. Os estudos nesta area s3o focalizados em
diferentes aspectos, tais como, incidéncia, mortalidade, fatores de risco e
prognosticos, tempo de sobrevida do paciente portador desta moléstia e, mais
recentemente, estudos relacionados a biologia molecular, como um grande
avango na pesquisa sobre todo tipo de cancer, desenvolvendo indicadores para
cancer de cavidade oral e orofaringe.'**

Em relacdo a incidéncia e mortalidade, dados da Organizagdo Mundial
de Saude de registros de cancer foram analisados por Bray, que apresentou a
estimativa de incidéncia e mortalidade em 38 paises da Europa para 1995.
Segundo este estudo, houve aproximadamente 50.000 casos novos de cancer
da cavidade oral correspondendo a 2% de todos os casos de cancer. Sabe-se
que a comparabilidade da incidéncia se torna um problema para diferentes
localizacdes geograficas em fun¢do das dificuldades de alimentacdo e
manuten¢do dos registros. Do mesmo modo, as estimativas de mortalidade t€ém
ainda tido menor validade que os registros de cancer, principalmente, pelas
dificuldades de se certificar a causa-mortis, como também pela dificuldade de
comparagdo entre as codificagdes dos diferentes paises. A taxa de mortalidade
em alguns paises ¢ subestimada sistematicamente por requererem
interpretagdo dos indices, como por exemplo, o relato de estudo realizado na
Albania.”

A diferenca da incidéncia entre os g€neros, com uma maior
predominancia entre os homens, ¢ freqlientemente mostrada em diferentes
estudos. O Grupo Consultivo em Carcinogénese Oral da Escola Européia de
Oncologia reuniu-se em 1994, em Mildo, Italia, e, em Bonn, na Alemanha, e
informou que, entre 1978 e 1982, a estimativa de diagnodsticos de céancer da
boca por ano na Comunidade Européia era de 32.300 casos novos e 18.000

mortes por esta doenca, sendo que a maior incidéncia ocorria entre os homens
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(27.300), representando 4,2% de todos os tipos de cancer, enquanto que, entre
as mulheres, os 5.000 casos novos por ano correspondiam a 0,9% de todos os
tipos de neoplasias malignas diagnosticadas. Na Francga, cancer da boca ¢ um
particular problema entre os homens, onde a taxa de incidéncia de 33,9 por
100.000 ¢ excedida somente pela de cancer de pulmdo e de prostata e, em
algumas dreas, o cancer bucal ¢ a causa mais freqiiente entre as mortes por
cancer. Na Eslovénia, Eslovaquia, Suica e Hungria, altas taxas de incidéncia
de cancer oral sdo encontradas.'®

Parkin et al.'” desenvolveram um trabalho, para 1985, abrangendo 24
areas geograficas do mundo, enfocando a estimativa da incidéncia universal
das dezoito mais importantes localizagdes de cancer; o cancer bucal
classificou-se em ordem decrescente nos paises em desenvolvimento,
ocupando a terceira posi¢do para o sexo masculino e quarta, para o sexo
feminino. Segundo os autores, nos paises desenvolvidos, a incidéncia foi
menor, principalmente, para o sexo feminino, onde ocupava o décimo quarto
lugar, enquanto que no sexo masculino foi classificado em sexto lugar.

De acordo com o Centro de Controle e Preven¢do de Doengas (CDC), o
cancer oral representa entre 2% e 4% de todos os casos diagnosticados,
anualmente, nos Estados Unidos.*

Também nos Estados Unidos, foi feita uma estimativa para incidéncia
de cancer de boca para o ano de 1999 encontrando 10.800 casos em ambos 0s
sexos, com 2.300 mortes por esta causa.”’

Na Nova Zelandia existe um dos mais antigos registros de cancer do
mundo, proporcionando, ha mais de 35 anos, oportunidades para informar
tendéncias tanto da incidéncia como da mortalidade para as diferentes sub-
localizagdes de cancer de boca. Neste pais, a taxa de mortalidade veio
aumentando entre os homens desde 1960 e a taxa de incidéncia tem

37
aumentado para ambos 0s sexos.
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Com dados fornecidos pela The International Agency for Research on
Cancer, Franco mostra que em paises em desenvolvimento, a incidéncia do
cancer bucal era maior que a de varias localizacdes tais como, prostata,
esofago, rim, utero e até mesmo mama.®

A freqiliéncia de cancer de mama, em 1985, foi de 298.000 casos novos,
enquanto que, de boca, houve 301.000 casos novos. H4 mais de 30 anos, foi
registrado um grande crescimento da incidéncia, em paises ocidentais,” e
varias publicagdes atuais indicam que cancer de boca tornar-se-4 um problema
cada vez maior nesse paises.”' >’

Pesquisas desenvolvidas na Escocia sobre incidéncia de cancer de boca,
entre 1971 e 1989, ja salientavam a necessidade de aprimorar os estudos dessa
doenca.”™

Embora haja esta constdncia na predomindncia do cincer no sexo
masculino, geograficamente, ha diferencas na ocorréncia desta doenca.

O Brasil é citado como um dos paises mais afetados pelo problema,'~
tal como parte da India.®?

Segundo estimativa do Instituto Nacional de Cancer, do Ministério da
Saude, no Brasil, o nimero de casos novos de cancer de boca no ano de 1999,
foi 7.950 casos, correspondendo a 3% de todas as localizagdes anatOmicas,
posicionava-o em quinto lugar no sexo masculino, com taxa de 7,52 por
100.000 homens, ¢ na oitava posi¢do no sexo feminino (2,64 por 100.000
mulheres), ndo considerando os casos de pele. Neste mesmo ano, na Regido
Sudeste do Brasil, o cancer bucal foi classificado em sexto lugar no sexo
masculino, com incidéncia de 8,5 por 100.000 homens, ¢ em nono lugar no
feminino, com taxa de 2,5 por 100.000 mulheres, sem incluir os casos de pele

(n3o melanomas). Analisando todos os casos, sem separagdo por sexo, se

encontrava em oitava posicao (3,8 por 100.000 habitantes)."”



Introducao 20

De 1980 a 1987, no Hospital A. C. Camargo em Sado Paulo, Brasil,
considerado o maior centro de referéncia de cancer no pais, foi realizado um
estudo em uma amostra composta de 1.761 casos, sendo que 177 pacientes
apresentavam tumor de boca, correspondendo a 8,9% de todos os tipos de
canceres, ocupando quarta posicdo. Sua incidéncia foi somente menor do que
a da pele, do colo uterino ¢ da mama.”

Dados atualizados para 2007, segundo a “American Cancer Society”,
81.550 americanos serdo diagnostocados com cancer de cabeca e pescoco,
incluindo cancer de lingua, boca, glandulas salivares, garganta, cavidade oral,
olho e orbita, tiredide e linfonodos na regido superior do pescogo. Ainda ¢
estimado que mais de 12.900 americanos morrerdo por esta doenca esse ano.
Quanto ao cancer oral aproximadamente 34.000 pessoas serdo diagnosticadas
no ano de 2007. Serd o 2° ano que tem aumentado a ocorréncia, por volta de
11% em relagdo ao ano anterior.'?’

Esta situacdo quando analisada com uma amplitude globalizada
apresentava os problemas bem maiores, excedendo 481.000 em cada ano.
Segundo estimativa realizada nos Estados Unidos, uma pessoa morre por
cancer oral a cada hora todos os dias."*

O Cancer de boca vem sendo estudado ha muito tempo, fazendo
comparagdes também entre periodos diferentes, quando Hindle e Nalli fizeram
comparacdo entre anos da década de 60 (1962-67) com os anos da década de
80 (1980-84).%°

A preocupacdo com cancer de boca ser problema de saude publica em

8,26,70,74,94,95,100,101,111,114 . .
AR IIRTS LT se mantém presente ainda

varias regides do mundo,
neste inicio do século XXI, pois, a incidéncia expressa por diferentes autores
pode variar numericamente, mas todas representam uma quantidade
assustadora da presenga do cancer oral e, com maior concentracio, isto €, dois

; - 134
tergos, ocorrendo em paises em desenvolvimento.
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Na década de 90, autores afirmavam que o cancer de boca representa
uma das poucas formas de neoplasias malignas cuja incidéncia estava

31,88,120

crescendo, tanto em diversos paises desenvolvidos quanto em paises em

desenvolvimento.'>*'%*

A faixa etdria também foi avaliada em diferentes estudos. Em
Connecticut, EUA, no periodo de 1935 a 1985, foi verificada diminui¢do da
incidéncia de cancer de boca somente para o sexo masculino e na faixa etdria
acima de 79 anos.”’ A etiologia de cancer de boca tem sido estudada por
varios pesquisadores em diferentes paises.”

Avaliagdes mais recentes no Brasil, segundo Carvalho, em 2003, a
incidéncia de céncer continua crescendo.”” Segundo o Instituto Nacional de
Cancer (INCA), estimou-se, para o ano de 2006, no Brasil, 472.050 novos
casos de cancer, sendo que 13.470 desses teriam acometido a cavidade bucal
sendo que o cancer de boca é o oitavo de maior incidéncia dentre os canceres.
Posiciona-se como o 7° cancer mais incidente em homens e o 9° em mulheres.
A cada ano surgem mais de dez mil novos casos. Os dados estatisticos do
INCA ainda indicam que cerca de 3% a 5% dos pacientes portadores de
neoplasias na regido de cabeca e pescogo irdo a dbito logo apds o diagndstico
da doenca."”

Na 9* Regido Administrativa do Estado de Sado Paulo, estimativa de
cancer de boca, no triénio 1979 a 1981, mostrou que do total 80,9% eram do
sexo masculino e 19,1%, do sexo ferninino,126 confirmando que a diferenca
entre géneros ¢ constatada praticamente em todos os estudos sendo a
incidéncia de cancer de boca maior no sexo masculino que no feminino.

Outro enfoque de estudos sobre cancer de boca € a mortalidade por este

agravo.
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As pesquisas em saude oral e dental nos Estados Unidos t€ém como
prioridade as doencas que apresentam prevaléncia baixa, mas com alta
mortalidade, como ¢ o cancer de boca.”’

Utilizando o banco de dados da Organizagdo Mundial de Satde, no
periodo de 1980 a 1999, La Vecchia e colaboradores, com o objetivo de
verificar a tendéncia da mortalidade por cancer oral em 27 paises da Europa,
constataram que na maioria dos paises do oeste europeu houve uma tendéncia
de declinio desde 1980, embora ainda persistisse a tendéncia de crescimento
na Bélgica, Dinamarca, Grécia, Portugal e Escocia. Também foram
observadas estas mesmas tendéncias na regido central e leste europeu até a
metada dos anos 90, tendo taxa excessivamente alta na Hungria (20,2 por
100.000 habitantes em todas as idades e, 51,4 entre 35-64 anos), Eslovakia,
Eslovénia, e Federagdo Russa. Considerando que na Franga a taxa de
mortalidade do periodo de 1980 a 1984 era muito alta, 15,66 por 100.000
habitantes, entre os homens, neste pais ocorreu a maior diminui¢do desta taxa
por cancer oral ou de faringe, tendo tido uma diminuicao de 20,63% de 1984 a
1994 e 13,52% de 1994 a 1999. Na Espanha o percentual de aumento foi o
maior, correspondendo a 50,22%, mas a taxa de mortalidade no periodo inicial
era bem menor que na Franca, sendo de 4,62 por 100.000 habitantes de 1980 a
1984, aumentando para 6,70 de 1995 a 1999, continuando a ser menor que da
PTangan01nesnu)an079

Os mesmos autores mostram que ha enorme discrepancia entre taxas de
mortalidade entre os géneros, tais como: no periodo de 1995 a 1999, na
Hungria 20,21 por 100.000 habitantes entre os homens e 2,58 entre as mulhres
e, respsctivamente, em Portugal, 6,79 para 0,75; Franga, 10,75 para 1,27;
Finlandia, 2,24 para 0,92 e, na Unido Européia, 5,81 no sexo masculino e 1,08

no sexo feminino.””
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O Registro Central de Cancer da Carolina do Norte, EUA,* em 18
meses de seguimento, de 1987 a 1990, observou 252 ébitos em 961 pacientes
brancos com cancer bucal e 100 ébitos desta localizacdo em 311 pretos.

Biazevic'' observou uma tendéncia crescente da mortalidade por cancer
de boca e orofaringe na cidade de Sdo Paulo, Brasil, de 1980 a 2002, com uma
taxa de crescimento anual de 0,72%. Responsavel, por mais de um tergo
desses oObitos, o cancer de lingua foi a categoria com mortalidade mais
elevada. Cancer de labio, gengiva e area retromolar apresentaram tendéncia
decrescente, enquanto de orofaringe e partes ndo especificadas da boca
sofreram incremento de mortalidade.

Em 2006, Boing et al.'* apresentaram resultados de estudos sobre
mortalidade por cancer oral nas cinco regides geograficas do Brasil no periodo
de 1979 a 2002, a mortalidade por cancer de faringe cresceu tanto em homens
como em mulheres, enquanto que a mortalidade por céncer oral se mostrou
etdvel em ambos os sexos. A mortalidade por céancer de labio, lingua,
bochecha assoalho da boca, palato e tonsils apresentaram uma significativa
diminui¢do neste periodo, e a mortalidade por cancer na regido orofaringe,
hipofaringe e faringe aumentou significativamente. A taxa de mortalidade por
cancer oral e de faringe sdo mais altas na Regido Sul e Sudeste do Brasil do
que nas outras regides.

A procura de fatores de risco, identificando as causas do aumento de
incidéncia de cancer de boca, tem levado ao desenvolvimento de muitas
pesquisas e os fatores mais freqiientemente relacionados sdo fumo e
Alcoo] 42:77:92.93.100,124,128,136

Varios outros estudos apresentam que cigarro ¢ bebida ja tém
praticamente a comprovacdo de sua influéncia na incidéncia de céancer

1 49-53.84,90.91.97
2

ora embora, ndo tenham sido considerados fator prognostico, por
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ndo ter sido detectada associagdo estatisticamente significativa entre estas
variaveis e a sobrevida do paciente.” >

Kasler”” afirma que a Hungria estd em segundo lugar de mortalidade
feminina por cancer na Europa encontrando alta da relacdo entre tabaco e
cancer oral e de pulmao.

Foi observado que em 32 paises europeus ha relacdo entre bebida e
cancer de boca e faringe, e havendo associacdo que varia de acordo com o teor
alcodlico de cada tipo de bebida; assim, whisky apresentou maior risco
relativo quando comparado com cerveja e vinho.”® Associagdo entre
restauracdo dental e carcinoma de lingua também foi estudada.®’

Um estudo caso-controle realizado em trés diferentes 4reas
metropolitanas, Sdo Paulo (Sudoeste), Curitiba (Sul), Goidnia (Centro-Oeste),
concluiu serem fumo e élcool fortes fatores de risco.”> No Brasil, o alto
consumo de cigarros, tanto por adultos quanto por jovens, possivelmente tem
repercussdes na saude da populacdo e isso foi mostrado pelo Instituto
Nacional de Cancer,*® numa estimativa para 1999, o risco de morrer de cancer
de boca seria 30 vezes maior entre os fumantes em relagdo aos nao-fumantes,
e o cigarro estd ligado a origem de tumor maligno de nove 6rgdos (boca,
laringe, pancreas, rins, bexiga, estdbmago, pulmao, colo de tutero e esdfago). De
acordo com Franco et al.,”” o risco de desenvolvimento de cancer em
individuos que fumam cigarros industrializados ¢ 6,3 vezes maior do que em
nao fumantes.

Estudos de coorte t€ém mostrado que a incidéncia de cancer bucal
aumentara no futuro em muitos paises industrializados da Europa e a principal
razdo ¢ ainda ser desconhecida a sua patogenia.'®!

Wray e McGuirt,136 em 1993, verificaram em 128 pacientes com
carcinoma de boca que todos eram fumantes e ndo apresentavam exposi¢io a

outros fatores carcinogénicos. Chamam a atencdo que 78% fumaram durante
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40 anos ou mais e, destes, 42% apresentavam suas lesdes classificadas em
estadiamento T3 ou T, e em 30% havia metdstases cervicais. Apos 3 anos,
47% dos pacientes estavam vivos € apos 5 anos 37%. Ja naquela época era
enfatizada a necessidade de um programa de prevengdo contra o vicio de
fumar voltado aos jovens, evitando, assim, futuros pacientes com cancer bucal.

Em Montevidéu, no Uruguai, pesquisa tipo caso-controle, feita pelo
Instituto de Oncologia durante 1988 a 1992, em 246 casos e 253 controles do
sexo masculino, mostrou que fumar tabaco e ingerir bebida alcodlica sdo os
principais fatores de risco; entretanto, o consumo de carne salgada esteve
associado ao cancer bucal e da orofaringe, quando controladas as varidveis
fumo e alcool.”

Na década de 90, a associacdo do consumo de mate, café e cha com
cancer do aparelho digestivo superior foram avaliados na Regido Sul do Brasil
e ndo houve evidéncias estatisticas da associagdo com a ingestdo de café e cha,
mas, na procura de associagdo com consumo de mate, persistiu o risco acima
do esperado, mesmo apds terem sido ajustados os fatores de confundimento,
principalmente para cancer bucal. A estimativa do Risco Relativo (RR) foi
igual a 1,9 e o respectivo intervalo de 95% de confianga situou-se entre 1,1 e
3,3.105

A existéncia de uma suscetibilidade familiar para o céncer bucal tem
sido discutida. Assim, no Centro Regional de Cancer, em Trivandrum, na
India, em 1995, foram desenvolvidos estudos para analisar a genealogia dos
pacientes com cancer bucal, sendo constatado que o cancer bucal tende a se
agregar em familias.*’

Outro enfoque dos estudos sobre o cancer ¢ avaliar a sobrevida dos
pacientes portadores desta moléstia.

De acordo com o Centro de Controle ¢ Prevencdo de Doengas, CDC, a

cada ano mais de 30.000 novos casos de cancer de cavidade oral e faringe sdo
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diagnosticados e mais de 8.000 mortes ocorrem por cancer oral. A taxa de
sobrevida para esses casos de cancer estd em torno de 50%.%

Em um estudo de revisdo de 20 anos na literatura sobre assoalho da
boca, 1971 a 1991, Hicks afirma que a taxa de sobrevida de 5 anos foi de 95%
em pacientes classificados em estagio clinico I da doenca, diminuindo para
86%, 82% e 52% em, respecitvamente, estagios II, IIl e V.

Segundo Gomez et al.,” em estudo realizado em 83 pacientes atendidos
no Departamento de Cirurgia do Intituto Bergonié e do Departamento
Maxilofacial e Cirurgia Pastica do Centro Universitario Hospitalar, ambos em
Bourdoux, Frang¢a, num periodo de 11 anos, de janeiro de 1985 a dezembro de
1996, a taxa de sobrevida acumulada em pacientes que apresentaram
recorréncia foi de 47,3% em 1 ano e 18,8% em 5 anos.

Em Taiwan foi desenvolvida uma pesquisa retrospectiva em 703 casos
de carcinoma espinocelular de boca, no periodo de 1985 a 1996, para
identificar associagdo entre varidveis pelo método de Kaplan-Meier, e anélise
de sobrevida dos pacientes pelo modelo de riscos proporcionais. A taxa de
sobrevida de 5 anos estéd associada com o estadiamento clinico no momento do
diagnoéstico da doenga. A taxa de sobrevida dos pacientes tratados de 1985 a
1991, em estadio I foi de 72%, em estadio II fo1 de 38,9%, em estadio III foi
de 26,7% e, em estadio 1V, foi de 11,8%. A maioria dos pacientes (49,2%)
estava em estadio III da doenga e a principal localizagcdo de ocorréncia foi a
mucosa bucal (37,4%). Esses pacientes tinham o héabito de fumar betel e/ou
cigarros e/ou consumir bebida alcodlica.™

O progresso na sobrevida de pacientes com céancer de cabega e pescoco,
nos anos 90, foi averiguado em estudos realizados na Universidade de
Liverpool, Inglaterra, em 2.738 pacientes atendidos no Departamento de
Odontologia de 1963 a 1989, e em 717, de 1990 até 1997. A sobrevida atuarial

em 5 anos apos tratamento do cancer de boca, para os casos tratados antes de
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1990, foi de 54%, enquanto que, para os tratados apds 1990, foi de 60%, tendo
sido detectada diferenca estatisticamente significativa.’’

Um estudo na nesma época, entre 1963 e 1989, na Universidade de
Liverpool, apresentou o efeito da idade na sobrevida de 2.647 pacientes com
cancer na boca, orofaringe, laringe e hipofaringe. Os resultados mostraram que
a taxa de sobrevida em pacientes de 30 a 70 anos era de 54% e para os mais
velhos, 44%."

Rao et al.,”o em um estudo de 1970 casos de cancer de boca, em
Mumbai, na India, estimaram taxa de sobrevida de 5 anos pelo método de
Kaplan-Meier, para ldbio inferior (pacientes que se submeteram somente a
cirurgia) igual a 47,8%, para lingua, em 24,02%, para assoalho da boca,
23,4%, para retromolar, 27% e palato duro, 34,4%.

Um estudo para verificar a tendéncia de cancer de boca e faringe, no
periodo de 1973 a 1987, mostrou que as taxas de sobrevida relativas a 5 anos
sdo diferentes entre as ragas, pois estd diminuindo a mortalidade entre os
brancos e aumentando entre os negros. Detectaram diferenga entre os sexos,
mas esta tem se apresentado menor do que a existente entre pretos e
brancos.*>'*

Em estudo realizado em 162 pacientes com cancer de assoalho bucal,
na Universidade de Kentucky, Lexington, seguidos de 1962 a 1987, verificou-
se que 56,1% deles faleceram em decorréncia da doenca, no periodo de 5 a 10
anos. Considerando os pacientes de um modo geral, sem classifica-los
segundo estadiamento clinico ou tipo de tratamento, a taxa de sobrevida dessa
coorte, estimada por meio do estimador produto limite de Kaplan-Meier, foi
de 71%, em 2 anos, ¢ de 48%, para 5 anos.>*

A relagdo entre sobrevida e estadiamento clinico do paciente no

momento do diagndstico tem sido contatada em diferentes estudos.
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Na Espanha, foi feito um seguimento de 1.355 pacientes com cancer de
cabega e pescogo, diagnosticados e tratados no Hospital das Clinicas da
Universidade de Barcelona entre 1973 e 1993, sendo a cura observada em 5
anos. A maior taxa (80%) ocorreu para a glote (254 pacientes), seguida de
70% para a supraglote (615 pacientes), 45% para a boca (280 pacientes), 30%
para a nasofaringe, 25% para a orofaringe ¢ 20% para a hipofaringe. A
principal meta deste estudo de seguimento longo foi verificar a relagdo entre a
sobrevida e cura com localizacdo primdria e o estadio da doenca, pois, em
geral, a taxa de cura estd relacionada ao estddio clinico do tumor. Neste
estudo, dos casos de cancer de boca, 13,9% estavam no estadio I, 27,5% no
estadio II e 58,6% nos estadios III e IV. Observou-se também, que as mortes
por recidivas ocorreram durante os trés primeiros anos ap6s o diagnostico.”

Pesquisa realizada por Biazolla,” em 1996, em 558 pacientes com
cancer de assoalho bucal, admitidos no Hospital A. C. Camargo, em Sio
Paulo, Brasil, estimou, em pacientes classificados no estddio I, taxa de
sobrevida em 5 anos de 46,5%; entre os classificados em estadio II, de 49,1%;
naqueles em estadio 111, 42,8% e aqueles em estadio IV, 19,4%.

Na Faculdade de Odontologia de Aragatuba, Unesp, foi desenvolvido
um estudo retrospectivo em pacientes atendidos no periodo de 1980 a 1995,
avaliando a sobrevida de 177 pacientes. A probabilidade de sobrevida
acumulada em 5 anos, foi de 95,56% nos pacientes em estadio I e 17,44% nos
pacientes em estadio IV. Também foi constatada a significincia do efeito do
estadiamento clinico inicial e da localizagdo anatomica dentro da boca no
progndstico da doenca.'?®

Portanto, estudos, em todo mundo, procuram analisar o cancer de boca
sob varios aspéctos, como, métodos de diagnésticos,’” tipos de terapia,® tipos

34,37,60,107

106 o
histolégicos; — sub-localizagdo do tumor na boca, sendo que em

quase todos os estudos se verificou que no labio ¢ onde ha maior ocorréncia;
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10,42,46,68

distribui¢do por faixa etaria, sendo verificado que ¢ mais freqiiente em

54,96

pessoas com mais de 40 anos; sexo, € que a maior ocorréncia ¢ em

pacientes do sexo masculino e, também se estuda a relacdo da doenca com
qualidade de vida e aspectos psicologicos do paciente.'>'"’

A prevengdo e a concientizagdo dos cirurgides dentistas como um dos
responsaveis no diagostico precoce ainda ndo atingiu o patamar desejado.

Vinte anos atras, Loro®® ja afirmava que o cirurgido dentista &
responsavel pela prevencdo e diagnostico precoce das doengas malignas de
boca, ressaltando a importidncia de sua atuagdo em tais procedimentos. No
inicio do 2° milénio, esta afirmativa ainda persiste, e ainda continua a
necessidade de conscientizacdo destes profissionais para esta tarefa. Vidal et
al.®? ¢ Reibel'” enfatizam o papel do cirurgido dentista no tratamento deste
tipo de doenca que € particularmente grave, principalmente, porque, segundo
Scully e Porter,''® a maioria dos casos geralmente é diagnosticada tardiamente.

Alguns paises promovem programas de educag@o para prevengdo, ndo
s0 para a populacdo, mas para os profissionais de odontologia, tanto para
aprimorar a capacidade de diagndstico como para a propria educagdo no
sentido de valorizar a necessidade de evitar o habito de fumar o qual, ainda
esta presente nestes profissionais.®

No Texas, foi realizado levantamento para avaliar o nivel de
conhecimento e interesse pela preven¢do em dentistas. Quando se perguntou
se eles faziam o exame para preven¢do de cancer, 86% afirmaram que ndo o
realizavam regularmente, e destes, 22% afirmaram nao haver tempo durante o
exame clinico.®

Em 2000 foi publicado um artigo com o intuito de fornecer
conhecimentos bésicos de cancer oral, “ABC da satde oral”.'"®

O Centro de Controle ¢ Prevengdo de Doencas (CDC) em colaboragdo

com Lance Armstrong Foundation envolvendo diferentes niveis de
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profissionais vém desenvolvendo pesquisas para identificar e priorizar as
necessidades dos pacientes com cancer dentro de um contexto de saude
publica. National Action Plan pode ser utilizada por agéncias governamentais,
privadas e organizag¢des ndo lucrativas ou por iniciativas individuais. Estimula
toda agdo para melhoria da qualidade de vida de milhdes de americanos que
vivem com doentes ou sdo portadores de cancer.""

O registro de cancer no Brasil vem sendo aprimorado com a criagdo
pelo Ministério da Saude no Brasil através da Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria e do Instituto Nacional do Cancer de um sistema de controle de
arquivos hospitalares (CACON) tentando centralizar os dados de todo o pais.
Através da Portaria GM/MS n° 2.439/GM, de 08 de dezembro de 2005, que
institui a Politica Nacional de Aten¢do Oncoldgica: Promocdo, Prevencao,
Diagnostico, Tratamento, Reabilitacdo e Cuidados Paliativos, a ser implantada
em todas as unidades federadas, respeitadas as competéncias das trés esferas
de gestdo do SUS."®

Esta portaria define as Unidades de Assisténcia de Alta Complexidade
em Oncologia, os Centros de Assisténcia de Alta Complexidade em Oncologia
(CACON) e os Centros de Referéncia de Alta Complexidade em Oncologia e
suas aptidoes e qualidades.

Atualmente, o objeto de estudo que se apresenta ainda desconhecido € o
tempo entre a detec¢do da lesdo e o inicio do tratamento, isto pode ser por
demora na procura de um profissional de satide ou por falta de diagnostico de
cancer por despreparo desse profissional ou ainda, por falta de estrutura para o
atendimento imediato. Costa e Migliorati®® relataram, em uma pesquisa com
15 pacientes, que a variacdo do tempo decorrido entre o primeiro sinal ou
sintoma detectado pelo paciente até o inicio do tratamento variou de 18 dias

até 10 anos. Este atraso na procura do profissional e consequentemente, do
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diagndstico e tratamento, ¢ um dos fatores que prejudicam a evolugdo da
23
doenga.”™

4,12,15,40,67,82,108,115,121 , A .
AZ1A0TELIB T 2E apteriores a 2000 tém o objetivo de

Virios estudos
mostrar a necessidade de prevencao deste agravo.

Prevenir céncer significa ndo sé evitar os fatores de risco, como ¢
preciso enfatizar a necessidade do diagnostico precoce, pois a probabilidade
de um tratamento que prolongara a sobrevida do paciente serd muito maior se

este estiver em estadio inicial da doenga.



2 JUSTIFICATIVA
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Em 1991, em Aragatuba, foi criado o Centro de Oncologia Bucal
(COB), uma Unidade Auxiliar da Faculdade de Odontologia de Aragatuba-
Unesp, que se tornou referéncia para cancer de cabega e pescogo na 9 Regido
Administrativa do Estado de Sdo Paulo. A avaliagdo deste servico se faz
necessaria para nortear o bom desenpenho em sua continuidade na luta contra
o cancer. O Servigo de Arquivo e Estatistica com banco de dados alimentado e
constantemente atualizado, nos ultimos 5 anos, tem desenvolvido seu papel
com a ajuda de estagiarios bolsistas, que visitam os pacientes que nao
retornam ha mais de um ano, incentivando-os a ndo abandonar o tratamento.

Uma analise dos 10 primeiros anos do Centro de Oncologia Bucal dara

parametros de comparagdo para os anos subseqiientes.



3 OBJETIVO
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Estimar as probabilidades acumuladas de sobrevida dos pacientes
diagnosticados e/ou atendidos com carcinoma espinocelular de cabeca e
pescogo nos 10 primeiros anos, do Centro de Oncologia Bucal da Faculdade

de Odontologia de Aragatuba, Unesp, desde 1991 a 2000.



4 CASUISTICA E METODOS
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Segundo a Unido Internacional Contra o Céancer'” (UICC), entre os
tumores da cabeca e do pescoco estdo incluidas as seguintes localizagdes
anatOmicas:

* Labio, Cavidade oral

» Faringe: Orofaringe, Nasofaringe, Hipofaringe

* Laringe

* Seios maxilares

* Cavidade Nasal e Seios etmoidais

* Glandulas salivares

* Glandula Tiredide

Dentre essas classificagdes da UICC, optou-se para fazer parte do
presente estudo os tumores da Cavidade oral, Orofaringe, Hipofaringe e
Laringe, que sdo os casos diagonsticados com carcinoma espinocelular no
Centro de Oncologia Bucal — FOA-Unesp.

Neste estudo foi feito o desmenbramento de duas sub-localizagdes
anatomicas da cavidade oral, lingua e assoalho bucal, pelo interesse de se
verificar o comportamento da sobrevida isoladamente em cada uma delas.

Os tumores de ladbio ndo entraram no estudo por terem um
comportamento muito diferente e principalmente os de labio inferior, com
uma estimativa de sobrevida muito maior do que as demais localidades.

A nasofaringe, pertencente a localizacdo anotdmica Faringe ndo entrou
no estudo porque ndo eram diagnosticados como carcinoma espinocelular.
Portanto, da faringe entraram no estudo, hipofaringe e orofaringe.

Também ndo entraram no estudo, os pertencentes as localizacdes Seios
Maxilares, Cavidade Nasal e Seios Etmoidais, Glandulas Salivares e Glandula

Tiredide por ndo serem carcinoma espinocelular.
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Segundo o critério de “Classificacdo de Tumores Malignos” (TNM),
define a Cavidade Oral entre as seguintes classificagdes do Codigo
Internacional de Doengas (CID-O) C00 a C06.%°

As sub-localizagdes anatdmicas sao classificadas como:

Cavidade oral (C02-C06), subdividida em:

1. Mucosa oral

1) Mucosa do 1abio superior e inferior (C00.3,4)

11) Mucosa da bochecha (mucosa jugal) (C06.0)

iii) Areas retromolares (C06.2)

iv) Sulcos buco-alveolares, superior e inferior (vestibulo da boca)
(C06.1)

2. Gengiva, alvéolos superiores (rebordo alveolar superior) (C03.0)

3. Gengiva, alvéolos inferiores (rebordo alveolar inferior) (C03.1)

4. Palato duro (C05.0)

5. Lingua

1) Superficie dorsal e bordas lateral anterior as papilas valadas (dois
tergos anteriores) (C02.0, 1, 3)

i1) Superficie ventral (inferior) (C02.2)

6. Assoalho da boca (C04)

Orofaringe (C01, C05.1, 2, C09.0, 1, 9, C10.0, 2, 3), subdividida em:

1. Parede anterior (area glosso-epiglotica)

(1) Base da lingua (posterior as papilas valadas ou terco posterior)
(Cor)

(i1) Valécula (C10.0)

2. Parede lateral (C10.2)

(1) Amigdala (C09.9)

(i1) Fossa amigdaliana (C09.0) e pilar amigdaliano (facial) (C09.1)
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(111) Prega glossopalatina (pilares amigdalianos) (C09.1)
3. Parede posterior (C10.3)

4. Parede superior

(1) Superficie inferior do palato mole (C05.1)

(i) Uvula (C05.2)

Hipofaringe (C12, 13), subdividida em:

1. Jun¢do faringo-esofageana (regido pos-cricoidea) (C13.0): estende-se
desde o nivel das cartilagens aritendides e pregas de conex@o até a borda
inferior da cartilagem cricdide, formando, assim, a parede anterior da
hipofaringe.

2. Seio piriforme (C12.9): estende-se da prega faringoepiglotica até o
limite superior do eséfago. E delimitado lateralmente pela cartilagem tiredide
e medialmente pela superficie da hipofaringea da prega ariepiglética (C13.1) e
pelas cartilagens aritendide e cricdide 3. Parede posterior da faringe (C13.2):
estende-se desde o nivel superior do osso hidide (ou assoalho da valécula) até
o nivel da borda inferior da cartilagem cricoide e do dpice de um seio

piriforme ao outro.

Laringe (CID-O C32.0, 1, 2, C10.1) subdividida em:

1. Supraglote (C32.1)

(1) Epiglote supra-hididea (incluindo extremidade, superficies lingual
(anterior) (C10.1) e laringea)

(i1) Prega ariepiglotica, face laringea

(ii1) Aritenoide

(iv) Epiglote infra-hioidea

(v) Bandas ventriculares (falsas cordas)
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2. Glote (C32.0)

(i) Cordas vocais (verdadeiras)
(i1) Comissura anterior

(ii1) Comissura posterior

3. Subglote (C32.2)

4.1 POPULACAO DE ESTUDO

A coorte foi formada por pacientes com diagndstico de cancer das
seguintes partes anatomicas: 1. boca (cavidade oral excluindo 1abio);
2. lingua; 3. assoalho da boca; 4. orofaringe; 5. hipofaringe e 6. laringe.

Todos os casos estdo confirmados histopatologicamente com carcinoma
espinocelular, atendidos no Centro de Oncologia Bucal da Faculdade de
Odontologia de Aragatuba, UNESP, no periodo de 1991 a 2000. A coorte foi
seguida até 31 de dezembro de 2005.

4.2 DELINEAMENTO DA PESQUISA

Estudo de coorte retrospectivo em paciente diagnosticados com
carcinoma espinocelular das regides descritas em 4.1.

O estudo foi inicialmente descritivo, levando a formulagdo de hipoteses
de associagdo entre as varidveis e o agravo. Posteriormente, por meio de

1 Foram

tabuas de vida, foi feito um estudo de seguimento da coorte.®
verificados, até 31 de dezembro de 2005, os eventos possiveis de ocorrer com
os componentes da coorte, isto ¢, falhas (0bitos cuja causa basica foi o cancer
bucal), censuras (mortes por outras causas basicas ou perdidos de observacao
e sobreviventes, pacientes vivos no final do estudo). Estas censuras foram

assumidas como sendo aleatérias e do tipo I, pois hd uma data limite pré-
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estabelecida para o final do estudo, mas a entrada dos dados ndo foi uniforme,

isto ¢, nem todas as unidades observadas entraram na mesma data.>>=%7

4.3 FONTE DE DADOS

O levantamento de dados foi realizado em prontuarios do Centro de
Oncologia Bucal da FOA-Unesp e os casos confirmados referem-se a
diagnosticos ocorridos no periodo de 1991 a 2000, baseados em laudos
anatomopatoldgicos. No caso de constar informagdo da morte do paciente no
prontudrio, a respectiva declaracdo de oObito foi analisada para confirmar a
causa bdsica da morte e a data de sua ocorréncia. Caso nido houvesse
informacdo sobre Obito, foi realizada visita domiciliar, para conhecer o estado
do paciente (se vivo ou morto) até 31 de dezembro de 2005. Caso o paciente
tivesse morrido, foi solicitada a declara¢do de obito, na propria familia ou nos
Cartorios de Registro Civil, para serem confirmadas a data e a causa bdasica da
morte como também foi realizada a busca nos arquivos dos cemitérios das

cidades da regido e nos arquivos da Fundacdo SEADE.

4.4 VARIAVEIS DE ESTUDO

As variaveis do estudo foram as existentes nos prontuarios, nas
declaracdes de dbito, € em questionarios utilizados nas entrevistas.

As variaveis, sua defini¢c@o e respectivas categorias foram:

Idade no primeiro diagnostico de cancer de boca: calculado a partir da

data de nascimento e do primeiro diagnéstico de cancer de boca.

Sexo: masculino e feminino.

Naturalidade: municipio onde nasceu.

Residéncia: local da residéncia.

Localizagdo anatdomica do tumor: localiza¢do do tumor na boca.
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Tratamento: cirurgia, radioterapia, quimioterapia ou combinacdes
destes.

Historia familiar de céncer: presen¢a em pais, avés, irméios, tios,
primos etc.

Estadiamento clinico, no momento do diagnostico: T,N,M e Estadio
Clinico.

Habito de beber: se o paciente apresentava ou apresentou, no
passado, habito de beber e o tempo do habito (utilizando o critério
de cruzes).

Vicio de fumar: se o paciente fumava ou fumou, no passado e o
tempo do vicio de fumar (utilizando o critério de cruzes).

Obito (Falha): se o paciente foi a 6bito: (Sim/N#o), data e causa
basica da morte.

Perdido de observagdo (censura): data do ultimo contato com o
paciente.

Admitiu-se previamente 12% de casos perdidos para a realizaciao

da pesquisa.

4.5 METODOS

4.5.1 Banco de Dados

O Centro de Oncologia Bucal possui um Servigo de Arquivo e
Estatistica e procura manter o arquivo de dados dos pacientes atualizados e
com constante busca de informagdes de pacientes que deixam de retornar a
esse centro para acompanhamento. Esta atividade € realizada por estagiarios
da Disciplina de Bioestatistica e Informdtica aplicada a Odontologia, com

bolsa CNPg-PIBIC ou Proex (Pro-Reitora de Extensdao a Comunidade).
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4.5.2 Método Propedéutico e Dindmica de Atendimento.

No momento da matricula do paciente na Faculdade de Odontologia de
Aragatuba, ¢ aberto um prontudrio Unico onde sdo anotados todos os dados
referentes ao seu agravo, tratamento, intercorréncias € evolucao.

Na obtencdo da historia clinica, o paciente ¢ entrevistado para serem
conhecidos antecedentes de tabagismo e etilismo, doengas pregressas e
comportamento dos diversos o6rgdos e sistemas do corpo.

Sdo considerados tabagistas os individuos que fumaram regularmente
durante alguma época da vida, mesmo os que abandonaram o vicio de fumar.
A classificacdo ¢ feita de acordo com a quantidade de tabaco consumida
diariamente, usando-se, para tal, o sinal (+), onde cada (+) equivale a dez
cigarros industrializados de papel didrios, dois cigarros manufaturados de
palha por dia, dois charutos ou dois cachimbos, por dia. Esta classificagdo
varia de (+) a (++++).'!!

O etilista em qualquer época da vida também foi classificado de (+) a
(++++), de acordo com a quantidade diaria consumida de bebida alcodlica,
obedecendo ao seguinte critério: + para cada dose de bebida destilada (50-
100ml) ou 1 garrafa de cerveja (600ml) ou meia garrafa de vinho (350-
375ml).""!

Todos os pacientes deste estudo, que confirmaram ter o vicio fumar ou

beber, ja o possuiam had mais de 10 anos.

4.5.3 Estadio Clinico

Os prontuarios foram analisados e, o estadiamento do tumor foi
estabelecido de acordo com as normas de classificagdo das neoplasias
malignas, preconizadas pela Unido Internacional de Controle do Cancer -

uICC.'®
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A complementa¢do das informag¢des do banco de dados foi conseguida
através das entrevistas aos pacientes ou seus familiares e das declaracdes de
obitos localizadas nos Cartdérios de Registro Civil da regido e arquivos da
Fundacdo SEADE.

Para a determinacdo do estadiamento clinico dos casos, foi feita a
classificagdo, adotando-se os critérios em vigéncia, propostos pela U.I.C.C. —
TNM,'** cuja classificagio define a gravidade da doenga, analisando trés
parametros:

1°) T - Extensdo da neoplasia primaria.
2°) N - Grau de comprometimento de linfonodos regionais.

3°) M - Metastase a distancia.

4.5.4 Analise Estatistica

Para as varidveis quantitativas foram feitas estimativas das medidas de
tendéncia central e de dispersdo; para as varidveis qualitativas, para avaliar a
relagdo entre cada varidvel e a condigdo final do estudo, ébito ou censura,
inicialmemte foi verificada a associagdo entre elas.”” Apds esta etapa, foram
realizadas analises de sobrevida, iniciando-se com a construcdo das tabuas de
sobrevida atuarial. A andlise de sobrevida foi realizada por meio do estimador
produto limite de Kaplan-Meier para avaliar, dentre as variaveis de estudo,
quais foram os fatores progndsticos mais significantes para o oObito. A
comparacdo entre as curvas de probabilidades acumuladas foi feita utilizando
o teste Log-Rank. O tempo de sobrevida, variavel resposta, foi analisado em
dias, evitando desta forma, a ocorréncia de empates, que impossibilitaria esta
forma de analise.”®"**!

A data inicial considerada para a analise de sobrevida até o 6bito foi a
do primeiro diagndstico de cancer de boca.

Foram consideradas censuras:
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1. os pacientes vivos em 31 de dezembro de 2005, data final de
fechamento;

2. os pacientes que foram perdidos de observacdo (ndo foram
encontrados para entrevista, nem, tampouco, encontrados seus
atestados de 6bito com familiares ou em Cartérios de Registros ou
no Banco de Dados da Fundagdo SEADE, até a data do final do
estudo;

3. os pacientes com Obito por causas ndo relacionadas direta ou
indiretamente ao cancer de boca.

As caracteristicas foram categorizadas e, posteriormente, cada uma
dessas variaveis foi analisada fazendo-se a relagdo das demais categorias com
aquela considerada basal. Quando havia categorias com forcas de mortalidade
muito préximas, estas foram agrupadas, constituindo-se em um novo rearranjo
de categorias para cada uma das variaveis. Com isso, foi possivel ajustar um
Modelo de Regressdo de Cox.*® Foi feita a anélise dos residuos padronizados
de Schoenfeld.

As variaveis com as respectivas categorias finais para andlise de
regressao multipla, foram:

ESTADIO: =0, [I1=1, [I[=2, IV =3

BEBIDA: nio bebe ou bebe +=0, bebe ++ =1, bebe +++ ou bebe ++++ =2

FUMO: nao fuma =0, fuma + =1, fuma ++ = 2, fuma +++ ou fuma ++++=3

LOCALIZACAO: boca = 0, lingua =1, assoalho bucal = 2, orofaringe e
hipofaringe = 3, laringe =4.

FAMILIA: mie e pai sem doenca = 0, mae ou pai com cancer = 1, irmaos
com cancer = 2

COR: branca = 0, ndo branca = 1(Morena, Parda), amarela = 2

T:T,=0; T,/T3=1,T4,=2; T,=3
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N : sem presen¢a de linfonodos = 0 ; com presenca de linfonodos = 1 (N2,
N2a, N2b, N2¢); Nx =2 (sem condi¢des de avaliagdo)

M: sem metastase = 0 (M,); com metastase a distdncia = 1(M;); sem
condig¢des de avaliacdo = 2 (M,).

Através da aplicagdo do modelo de regressio multipla de Cox,
coeficientes de regressdo (Bj, sendo j = 1,..., k) foram estimados pelo método da
verossimilhanga parcial.*®

Para a defini¢do do modelo somente foram analisadas as varidveis que
apresentaram o valor de “p descritivo” até 0,25, no teste Log Rank.

O processo de modelagem foi iniciado com a covaridvel “Estadiamento
Clinico” sendo incluida e testada no modelo uma a uma das varidveis (método
“Stepwise Forward”). Se a sua inclusdo indicou uma diferenca
estatisticamente significativa no nivel de 5% do modelo em relagdo ao modelo
anterior, e/ou melhorou significantemente a precisdo do modelo e/ou foi
variavel de confusdo para as varidveis existentes no modelo, esta se mantinha
no modelo, caso contrario era descartada.”

Como resultado final foram estimadas as razdes das fungdes de risco
(HR) para cada uma das varidveis constantes no modelo final; tais razdes
foram apresentadas como estimativas por ponto e por intervalo de 95% de
confianca.

O Banco de Dados ¢ continuamente alimentado e atualizado em um
programa desenvolvido especialmente para o Centro de Oncologia Bucal da
FOA-UNESP. No processamento e tabulacio dos dados foi utilizado o
programa computacional Epi Info 2000, versdo 3.3; na obtencdo das
estimativas das taxas de sobrevida e para a decisdo estatistica, foi utilizado o

programa computacional STATA.'>
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4.5.5 Aspectos Eticos

Antes do inicio do trabalho de campo, houve aprovagao do Projeto pelo
Comité de Etica da Faculdade de Odontologia da UNESP. Na execucio das
varias etapas da pesquisa de campo foram observados e respeitados todos os
requisitos € normas da Resolugdo CNS/196/96, garantindo todos os direitos
dos pacientes e respectivos familiares, em relacdio ao uso e sigilo das

informagdes.



5 RESULTADOS E DISCUSSAO
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5.1 DESCRICAO DOS PACIENTES

Dos 582 pacientes diagnosticados e/ou tratados com céancer de cabeca e
pescoco no Centro de Oncologia Bucal da Faculdade de Odontologia de
Aracgatuba de 1991 a 2000, sendo 77,3% do sexo masculino, foram selecionados
280 pacientes para este estudo, segundo os seguintes critérios: 1) ter diagndstico
de carcinoma espinocelular; 2) ser caso de Cancer de Boca, incluindo Area
retromolar, Gengiva inferior, Gengiva superior, Mucosa oral, Palato duro e
Vestibulo da boca; 3) ser caso de Cancer de Lingua; 4) ser caso de Assoalho da
Boca; 5) ser caso de Orofaringe e Hipofaringe e, 6) ser caso de Laringe.

Deste modo, 280 pacientes que satisfizeram aos critérios de inclusdo

estabelecidos para o estudo, estdo distribuidos por ano na Tabela 1.

Tabela 1- Distribuicdo do N° e % dos pacientes com carcinoma espinocelular,
segundo o ano do diagnostico. COB-FOA-UNESP, 1991/2000.

ANO N° %
1991 16 5,7
1992 12 4,3
1993 26 9,3
1994 29 10,4
1995 43 15,4
1996 39 13,9
1997 23 8,2
1998 42 15,0
1999 24 8,6
2000 26 9,3
TOTAL 280 100,0

Na casuistica deste estudo, foi constatada uma maior propor¢ao de casos
no sexo masculino, sendo do total de casos, os masculinos corresponderam a

90,4%, 1sto €, 253 homens e 27 mulheres (9,6%). Embora este ndo seja um
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estudo de incidéncia, mas de casuistica de um servigo, a diferenca de incidéncia
entre os sexos ja foi constatada por quase todos os pesquisadores.

Em um estudo realizado nos anos de 1979, 1980 e¢ 1981, desta mesma
regido do Estado de Sdo Paulo, a incidéncia de cancer de boca foi de 90,2% do
sexo masculino ¢ 9,8% do sexo feminino,126 fato também relatado em outros
trabalhos na literatura referentes a outros locais e paises, isto €, apresentando
maior incidéncia no sexo masculino.'>**!!>!10

Propor¢do similar foi encontrada em estudo realizado em 177 pacientes
com cancer de boca tratados na Faculdade de Odontologia de Aragatuba -
Unesp, entre 1980 a 1995, quando foram encontrados 92,1% do sexo masculino
versus 7,9% no sexo feminino.'*

Em outro relato de 58 pacientes diagnosticados com céancer de labio
inferior no Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de
Sao Paulo no periodo de 1980 a 1989, 86,2% eram homens.'"°

Em Amsterdam, Holanda, entre 1972 e 1992, dos 184 pacientes
diagnosticados com cancer de labio inferior, 90,2% eram homens, verificando-
se também grande diferenca de incidéncia entre os sexos.*

Na Espanha, pacientes com cancer de cabega e pescoco, diagnosticados e
tratados no Hospital das Clinicas da Universidade de Barcelona entre 1973 e
1993 em um seguimento de 1.355 pacientes com cancer, foi verificada uma
razdo do sexo masculino/feminino, de 20:1 na incidéncia considerando todas as
localizagdes juntas. De 1985 a 1996 foram confirmados 703 casos de carcinoma
espinocelular oral onde 659 eram do sexo masculino e 44 do sexo feminino,
representando uma razdo de 15:1, no Departamento de Patologia Oral e
Maxilofacial de Taiwan.?

O unico relato encontrado na literatura apresentando distribui¢do

semelhante entre homens e mulheres foi de Hansen et al., em 1993.%
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A Figura 1 apresenta a grande diferenca de freqiiéncia entre os sexos

nesta populagdo de estudo.

10%

90%

OFeminino OMasculino

FIGURA 1- Distribuicdo da propor¢do (%) de pacientes com carcinoma
espinocelular, segundo o sexo. COB-FOA-UNESP, 1991/2000.

A variavel raca, muitas vezes, expressa pela cor da pele, também difere
muito, com grande concentragdo em pacientes brancos, resultado este, também
encontrado por outros autores.'>°

Este estudo continua apresentando baixa freqiiéncia de pacientes da ragca
amarela, onde somente 4 casos foram diagnosticados com carcinoma
espinocelular como no estudo realizado entre 1980 e 1995, nesta mesma regido
quando foram diagnosticados somente 2 pacientes com cancer de boca da raga
japonesa, isto ¢, cor de pele amarela.'”® E importante salientar que na regido de
Aracatuba se encontra uma grande concentracdo de imigrantes japoneses €
descendentes.

Também s3o de consenso comum que no Brasil ha dificuldade de

distinguir entre as denominagdes, pretos, negros, mulatos, morenos. Por este

motivo na analise destes dados todos ficardo na categoria “ndo-brancos”.
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As informacdes originais dos prontuarios estdo apresentadas na Tabela 2.

Tabela 2 -  Distribui¢io do N° e % dos pacientes com carcinoma espinocelular,
segundo raca. COB-FOA-UNESP, 1991/2000.

RACA N° %o
Branca 199 70,5
Preta 21 1,1
Mulata 48 17,5
Amarela 4 1,4
Sem resposta 8 2,8
TOTAL 280 100,0

Em relacdo a idade dos pacientes, no momento do diagndstico, a maior
freqliéncia de casos concentrou-se na faixa etdria de 40 a 64 anos seguida de
pacientes com 65 e mais anos (Tabela 3). Estes pacientes apresentavam idade
média igual a 57,5 anos com desvio padrdo de 12,3 anos, sendo que o paciente
mais jovem tinha 23 anos e o mais velho, 93 anos. A idade mediana ¢ 58 anos,
indicando que 50% destes pacientes estavam com menos de 58 anos no inicio
do tratamento no COB. A grande maioria dos pacientes tem 40 anos ou mais,
correspondendo a 94,3% dos mesmos.

Concordando com estes dados, na literatura foi observada idade média
dos pacientes com cancer de boca, na faixa dos 50 aos 60 anos, com a maior

70,78,110,112
EETH embora

freqliéncia em pacientes com idade minima de 40 anos,
existam pesquisas para a busca de casos de cincer em criancas em idade
escolar.”!

As idades foram agrupadas em faixas etarias e estdo apresentadas na

Tabela 3.

Tabela 3 - Distribui¢do do N° e % dos pacientes com carcinoma espinocelular,
segundo idade. COB-FOA-UNESP, 1991/2000.



Resultados e Discusséao 33

IDADE N° %
20 —40 16 5,7
40 —65 189 67,5
65 e mais 75 26,8
TOTAL 280 100,0

Em relacdo as varidveis fumo e bebida (Tabela 4), o termo vicio foi
utilizado, neste trabalho, em relacdo aos pacientes que faziam uso do fumo, pois
este ato ¢ considerado costume prejudicial a satide.’

Um estudo realizado em homens de 45 a 64 anos, para verificar a
incidéncia de cancer e exposi¢do ao risco do fumo, em Porto Alegre, de 1978 a
1987, mostrou que a incidéncia de cancer de boca e faringe ocupava a segunda
posicdo e o coeficiente padronizado pela populagdo mundial foi igual a 269,7
por cem mil, sendo somente inferior ao do cancer de pulmao.”

Uma triste observacdo deve ser feita. Embora ja esteja definido o fumo
como fator de risco para o cancer de boca, a producdo da folha de tabaco tem
crescido nas ultimas décadas, tendo dobrado esta produgdo desde 1960.
Segundo dados apresentados por Gupta (2003), o Brasil produziu um montante
de 654.250 toneladas de folha de tabaco no ano de 2002, destacado como um

. , . . . 1 61
dos maiores produtores como matéria prima, comercializado no mundo.

Tabela 4 - Distribui¢do do N° e % dos pacientes com carcinoma espinocelular,
segundo vicio de fumar. COB-FOA-UNESP, 1991/2000.

FUMO N° %
Nao fuma 5 1,8

Fuma + 20 7,0
Fuma ++ 60 21,1
Fuma +++ 94 33,0

Fuma ++++ 53 18,6
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Ignorado 48 16,8
TOTAL 280 98,2

Este problema ¢ tdo sério que os dados apresentados na tabela anterior

merecem ser mais bem visualizados em um grafico (Figura 2).

34%

oONao fuma ©OFuma+ O Fuma ++

O Fuma +++ @ Fuma ++++ Olgnorado

FIGURA 2 - Distribuigdo  percentual dos pacientes com carcinoma
espinocelular, segundo vicio de fumar. COB-FOA-UNESP,
1991/2000.

Observa-se que a maioria dos pacientes apresentava o habito de beber,
isto é, bebia duas ou mais garrafas de cerveja ou 200 ml de bebida destilada
diariamente (Tabela 5).

Embora ndo se tenha informagdo de 82 pacientes, mais de 50% dos que

informaram apresentavam o héabito de beber no nivel acima citado.

Tabela 5- Distribui¢do do N° € % dos pacientes com carcinoma espinocelular,
segundo consumo de bebida alcodlica.  COB-FOA-UNESP,
1991/2000.
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BEBIDA N° %
Nao bebe 5 1,8
Bebe + 38 13,6
Bebe ++ 50 17,9
Bebe +++ 63 22,5
Bebe ++++ 42 15,0
Ignorado 82 29,3
TOTAL 280 100,0

Para o estudo de andlise de sobrevida destes pacientes, foi necessario
conhecer a situagdo de cada paciente na data final do estudo.

Os pacientes "perdidos de observagao" foram aqueles em que nao foi
obtida a confirmac¢do de estarem vivos em 31/12/2005, ndo tendo sido possivel
obter nenhum contato ou informagéo sobre o paciente.

O Servico de Arquivo e Estatistica do COB vem desenvolvendo o
projeto de busca de pacientes que ndo retornam ha mais de 1 ano no COB. Este
projeto tem sido agraciado pela Proex (Pro-Reitoria de Extensdo da Unesp) com
bolsa para estagidrios e auxilio para cobrir despesas com locomogdo e
alimentacao.

Por este motivo, somado a colaboracdo da Fundacdo SEADE, a
propor¢do de casos perdidos de observacdo foi de 8,5%. (Tabela 6), um

percentual considerado muito bom para este tipo de anélise.

Tabela 6 - Distribui¢do do N° e % dos pacientes com carcinoma espinocelular,
segundo a condi¢do clinica do paciente em 31 de dezembro de 1997.
COB-FOA-UNESP, 1991/2000.

CONDICAO N° %
Morto por cancer 178 63,6
Morto por outras causas 26 9,3
Vivo 52 18,6
Perdido de Observagao 24 8,5

TOTAL 280 100,0
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O numero de pacientes que morreram em conseqiiéncia de cancer de
boca (causa bésica) foi igual a 178; os outros 26 morreram por outras causas.

Os 52 pacientes vivos em 31 de dezembro de 2005, os perdidos de
observagao e os Obitos por outras causas constituem a modalidade censura neste

estudo (Tabela 7).

Tabela 7 - Distribui¢do do N° e % dos pacientes com carcinoma espinocelular,
segundo condi¢do final. COB-FOA-UNESP, 1991/2000.

CONDICAO N° %
Morto 178 63,6
Censura 102 36,4
TOTAL 280 100,0

Embora este estudo nd3o pretenda avaliar fatores de risco para a
incidéncia de cancer bucal, mas sim fatores progndsticos, houve interesse em
analisar a for¢a da hereditariedade.

Em relacdo a alguns tipos de cancer e localizacdo do tumor, a historia
familiar j& € considerada forte fator de risco, como por exemplo, retinoblastoma
e tumor de Willms, de localizagdo renal, estudos estio mostrando que, para
cada trés casos, um € hereditario.”

Nos casos especificos de canceres de boca, estudos de hereditariedade
ainda sdo timidos, tanto para fatores de risco quanto para fatores prognosticos,
porém, citacdes na literatura mostram haver possibilidade de existir
suscetibilidade familiar.

No presente estudo (Tabela 8), houve 77,5% de auséncia de resposta

quanto a este quesito, fazendo com que haja menor precisido do resultado.

Tabela 8 - Distribui¢do do N° e % dos pacientes com carcinoma espinocelular,
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segundo casos de cancer na familia. COB-FOA-UNESP, 1991/2000.

FAMILIA N° %
Pai/Mae 47 16,8
Irmao/Irma 16 5,7
Sem Resposta 217 77,5
TOTAL 280 100,0

No estudo realizado entre 1980 ¢ 1995 em pacientes atendidos e tratado
na Faculdade de Odontologia de Aragatuba - Unesp, também como a maioria, a
cirurgia, como tratamento unico ou associado a outro tratamento, em 66,7% dos
casos. Em 28 casos ndo foram identificados tipos de tratamentos realizados.
Também ndo foi possivel saber se entre esses estariam casos sem possibilidade
de tratamento e, ja neste atual estudo, 5 pacientes foram diagnosticados como
FPT, isto €, fora de posssibilidade de tratamento pelo avango da doenga.

Neste atual estudo, em relagdo aos tipos de tratamentos aplicados nestes
pacientes, a cirurgia isolada ou associada a outro tratamento foi o mais
realizado, em 155 pacientes (55,4) (Tabela9).

Pacientes tratados fora do centro, corresponderam a 11, o que nao foi
mencionado no trabalho anterior, provavelmente por ndo ter sido realizado em
um banco de dados de um unico local especifico como ¢ o caso deste estudo
realizado com pacientes do COB-FOA-Unesp.

Aqui, 9 casos sem tratamento, apresentados na Tabela 9, ocorreram por
falha de registro no prontuario do paciente. Este ¢ um dos grandes problemas de
banco de dados, onde necessita a colaboragdo de todos os profissionais do

centro no sentido de preenchimento de prontudrio com assiduidade e clareza.

Tabela 9 - Distribui¢do do N° e % dos pacientes com carcinoma espinocelular,
segundo tratamento. COB-FOA-UNESP, 1991/2000.

TRATAMENTO N°® %o
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Cirurgia 48 17,1
CIR+Radioterapia 107 38,2
Radioterapia 88 31,4
Quimioterapia 8 2,9
FPT* 5 1,8

Sem tratamento 9 3,2
Tratado fora 11 3,9
Abandonou o tratamento 4 1,4
TOTAL 280 100,0

* FPT — Fora de Possibilidade de Tratamento

A distribui¢do dos pacientes segundo a localizagdo anatomica do tumor
mostra que a maior concentragdo se deu na orofaringe, correspondendo a
30,7%, com 86 casos, seguida por laringe, correspondendo a 21,8%, com 61
casos, boca (sem outras especificagdes) correspondendo a 16,5%, com 46 casos;
assoalho bucal, correspondendo a 13,9%, com 39 casos; lingua correspondendo
a 11,4%, com 32 casos e hipofaringe correspondendo a 5,7%, com 16 casos de
pacientes.

Estudos epidemiolégicos ®®

tém mostrado que a prevaléncia em relagao
a localiza¢do anatomica da lesdo na boca tem variado em diferentes partes do
mundo.

Na revisdo de literatura de 20 anos, Hicks Junior et al. afirmam que as
neoplasias de assoalho de boca sdo consideradas como das mais agressivas e
potencialmente letais da cavidade oral. A proximidade com a mandibula pode
facilitar a rapida progressdo da doenca e dificultar o controle tanto local como
regional desta lesdo.®*

A literatura também aponta a lingua, seguida do labio, como as regides

A . . . 5
anatdmicas mais acometidas.
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No estudo realizado entre 1980 e 1995 em pacientes atendidos e tratados
na Faculdade de Odontologia de Aracatuba-Unesp, as propor¢des de pacientes
que foram a obito segundo localizacdo anatdmica, apresentaram diferencas
muito grandes, variando de 3,8% (labio) a 90% (palato duro).'?® Naquele estudo
foi incluido cancer de labio que € de alta incidéncia, mas de baixa letalidade e,
neste atual estudo esta localizagdo nao foi incluida.

Segundo o Registro Nacional de Patologia Tumoral do Ministério da
Satde no Brasil, no periodo de 1981/1985, o cancer de boca ocupava a oitava
posi¢do entre os demais tipos, representando 1,8% dos diagnosticos.” Esta
ordenacdo ainda se alterava quando eram incluidos os cédnceres de labio e
lingua.

Neste atual estudo, o menor percentual de obitos por cancer, dentro de
cada localizacdo, foi entre os pacientes de cancer de laringe com 47,5% dos

casos e os demais estiveram entre 60 e 71% (Tabela 10).

Tabela 10 - Distribui¢do do N° e % dos pacientes com carcinoma espinocelular,
segundo localizacdo anatoémica e condi¢do final do paciente. COB-
FOA-UNESP, 1991/2000.

. CENSURA MORTO TOTAL

LOCALIZACAO N° % N° % N° A
Boca 15 32,6 31 67,4 46 100,0
Assoalho 12 30,8 27 67,5 39 100,0
Lingua 12 37,5 20 62,5 32 100,0
Orofaringe 25 29,1 61 70,6 86 100,0
Hipofaringe 6 37,5 10 62,5 16 100,0
Laringe 32 52,5 29 47,5 61 100,0

TOTAL 102 36,4 178 63,6 280 100,0
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As trés categorizagdes que compdem o estadiamento clinico da neoplasia
primaria sdo analisadas de acordo com: a sua extensdo (T), isto €, tamanho do
tumor, presenca de linfonodos regionais (N) e metastases a distancia (M); estdo
apresentadas separadamente em cada regido anatomica que estd sendo enfocada
neste estudo. As Tabelas 11, 12 e 13 apresentam esta distribuicao.

Observou-se que na boca e assoalho bucal, a maior concentragdo foi de
tumores classificados em Ty, correspondendo a, respectivamente, 52,2% e
46,2%.

O tumor diagnosticado precocemente, com classificacdo T;, ndo ocorreu
em nenhum caso de assoalho bucal.

Para todas as localiza¢des, a menor propor¢do de casos foi Ty, estagio

inicial do tumor.

Tabela 11 -  Distribui¢do do N° e % dos pacientes com carcinoma espinocelular,
segundo classificacdo do tamanho da neoplasia priméria (T) e
regides anatomicas. COB-FOA-UNESP, 1991/2000.



Resultados e Discusséao 61

REGIAO FREQ TI1 T2 T3 T4 TX TOTAL
ANATOMICA

Boca N° 5 6 11 24 - 46
% 10,9 13,0 23,9 52,2 — 100,0

Assoalho N° - 11 8 18 2 39
% = 28,2 20,5 46,2 5,1 100,0

Lingua N° 3 9 11 9 - 32
% 9,4 28,1 34,4 28,1 — 100,0

Orofaringe N° 2 16 40 25 3 86
% 2,3 18,6 46,5 28,1 3,5 100,0

Hipofaringe N° 2 4 4 6 - 16
% 12,5 25,0 25,0 37,5 - 100,0

Laringe N° 7 25 12 17 - 61
% 11,5 41,0 19,7 27,9 - 100,0

TOTAL N° 19 71 86 99 5 280
% 6,8 25,4 30,7 35,4 1,8 100,0

Neste presente estudo, considerando todas as localizacdes, em 55,4% dos
casos, nao foi identificada presenga de linfonodos.

Os casos de tumor na hipofaringe, embora o niimero de casos seja o
menor entre as localizacdes estudadas (21,6%) dos casos, apresentaram a maior
propor¢do de presenca de linfonodos. De 16 casos incluidos com tumor de
hipofaringe, em 14 deles foi confirmada a presenca de linfonodos,
correspondendo a 87,5%.

Em 2006, Boing apresentou resultados de estudos sobre mortalidade por
cancer oral nas cinco regides geograficas do Brasil no periodo de 1979 a 2002,
mostrando que a mortalidade por cancer na regido orofaringe, hipofaringe e
faringe aumentou significativamente."*

A presenga de linfonodos representa a gravidade da doenga, pois sendo
confirmada esta categoria, o estadiamento serd avaliado em estadio III ou IV,
isto é, estadiamento avangado e, conseqiientemente, aumento da taxa de

mortalidade.
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Tabela 12 - Distribuicdio do N° e % dos pacientes com carcinoma
espinocelular, segundo a classificacdo da presenca de linfonodos
da neoplasia primdria (N) e regides anatomicas. COB-FOA-
UNESP, 1991/2000.

REGIAO FREQ Np N; N; Naa Np Nce N; Nx TOTAL
ANATOMICA

Boca N° 31 4 - 1 5 3 - 2 46
% 674 87 — 22 109 65 - 43 1000

Assoalho N° 15 11 1 4 4 2 2 = 39
% 385 282 26 103 103 51 51 — 1000

Lingua N° 22 9 - 1 - - - - 32
% 688 281 - 31 - - — — 1000

Orofaringe N° 37 8 6 5 11 7 11 1 86
% 430 93 70 58 128 81 128 12 1000

Hipofaringe N° 2 4 - - 5 1 4 - 16
% 125 250 - - 312 62 250 — 1000

Laringe N° 48 3 1 1 1 2 4 1 61
% 787 49 16 16 16 33 66 L0 1000

TOTAL N 155 39 8 12 26 15 21 4 280

% 554 139 22 43 93 54 75 L4 100,

Em estudo anterior, realizado entre 1980 e 1995 em pacientes
atendidos e tratados na Faculdade de Odontologia de Aracatuba-Unesp
poucos casos de metastase foram encontrados, tendo sido, 2 casos de M, e 4
casos de M,. No estudo atual, foram encontrados 3 casos de M; e 16 casos
de Mx.

Enquanto o nimero de casos classificados em T e T, correspondeu a
66% dos 280 pacientes, os que apresentaram metastase classsificada em
M, corresponderam somente a 1% dos mesmos.

A Tabela 13 registra a distribuicio da presenca de metastase nos

pacientes deste estudo.
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Tabela 13-  Distribuicio do N° e % dos pacientes com carcinoma
espinocelular, segundo presenca de metastase da neoplasia
primaria (M) e regides anatdmicas.  COB-FOA-UNESP,

1991/2000.
REGIAO FREQ M M; Mx TOTAL
ANATOMICA
Assoalho N° 37 - 2 39
% 94,9 — 5,1 100,0
N° 43 1 2 46
Boca
% 93,5 2,2 4,3 100,0
Hipofaringe ] e ! 2 e
% 81,2 6,2 12,5 100,0
. N° 59 - 2 61
Laringe
% 96,7 — 3,3 100,0
Lingua A = B B =
% 100,0 — — 100,0
Orofaringe Al vy 1 £ e
% 89,5 1,2 9,3 100,0
TOTAL N 261 3 16 280
% 93,2 1,1 5,7 100,0

Todos os diagnosticos de pacientes Ny encontravam-se na classificagao
T4, portanto, foram classificados no estadiamento clinico IV.

Como na maioria dos centros oncolodgicos, verificou-se concentragdo de
casos diagnosticados em estadios avangados, isto ¢, estadio IV, correspondendo
a 53,2% dos pacientes (Tabela 14), e se somar a estes, os pacientes em estadio
III, corresponde a 74,3%, mostrando um momento de procura de atengdo
odontologica ou médica muito tardia, fato extremamente grave para o
prognostico do tratamento da doenga.

Esta situagdo, de procura tardia pelo atendimento, existe inclusive em
paises onde o nivel de assisténcia a saude ¢ considerado muito bom. Por

exemplo, a alta incidéncia de pacientes no estadio IV, sem presenca de
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metastases na maioria dos casos, também foi verificada em estudo realizado em
Oslo, na Noruega, em 1996.!

Nos 10 primeiros anos do COB-FOA, os casos de lingua foram os que
apresentaram menor propor¢do de casos no estadiamento clinico avangado, isto
¢, 31,2% em estadio IV-A e nenhum caso em estadio IV-B e IV-C.

De modo geral, em todas as localizagdes, o nimero de pessoas que foram
estadiadas em IV (IV-A, IV-B, IV-C) é maior que nos estddios inicias, com
excessdo de Lingua e Laringe.

Embora seja menor o numero de casos de hipofaringe, em percentual
destaca-se a grande concentragdo de diagndsticos no estadio 1V,
correspondendo a 75% dos casos.

A Tabela 14 apresenta os dados referentes a estas consideragdes.

Tabela 14 -  Distribuicdo do N° e % dos pacientes com carcinoma espinocelular,
segundo estadiamento clinico da neoplasia primaria (TNM) e regides
anatdbmicas. COB-FOA-UNESP, 1991/2000.
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32,8

52
18,6

Considerando todos os casos, pode-se visualizar na Figura 3 esta grave
situagdo que merece ser levada em consideracdo, indicando a necessidade de

serem planejadas a¢des educativas com mair freqiiéncia.
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FIGURA 3 - Distribui¢do do N° dos pacientes com carcinoma espinocelular,
segundo estadiamento clinico da neoplasia primaria (TNM). COB-
FOA-UNESP, 1991/2000.

Para se analisar o tipo de tratamento realizado, € necessario lembrar que
este estd sempre relacionado com o estadiamento clinico do paciente e a
condi¢do do paciente no monento do diagnostico.

S6 trés pacientes diagnosticados em estddio I se submeteram a
radioterapia e nenhum a quimioterapia.

Na Tabela 15, pode-se observar que a 45% dos 149 pacientes
diagnosticados em estaddio IV foram submetidos a tratamento cirurgico; 35%
foram tratados com radioterapia e 8% com quimioterapia. Cinco pacientes
estavam fora da possibilidade de tratamento e 6 foram diagnosticados no COB-
FOA, mas foram tratados em outro centro.

Dos 280 pacientes em estudo 55,4% foram submetidos a cirurgia.

Tabela 15 -  Distribuicdo do N° € % dos pacientes com carcinoma espinocelular,
segundo estadiamento clinico da neoplasia primaria (TNM) e tipo de
tratamento realizado. COB-FOA-UNESP, 1991/2000.
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ESTADIAMENTO CLINICO

TRATAMENTO | 1 I v Total

N % N % N % N % N %
Cirurgia 7 146 14 292 9 188 18 374 48 100,0
Cirurgia/outro 9 84 23 21,5 26 243 49 458 107 100,0
Radioterapia 3 39 9 11,7 13 169 52 67,5 77 100,0
Quimioterapia - . 1 53 6 316 12 632 19 1000
FPT * — I - N - e 5 100,0 5 100,0
S/ tratamento — — — — 3 333 6 66,7 9 100,0
Tratado fora — — 3 273 2 182 6 54,5 11 100,0
Abandonou - - 2 50,0 1 250 1 25,0 4 1000
TOTAL 19 6,8 52 18,6 60 214 149 532 280 100,0

* FPT: Fora da Possibilidade de Tratamento

b

5.2. ANALISE DE SOBREVIDA DO DIAGNOSTICO ATE O OBITO

67

Conforme anteriormente relatado, ocorreram 205 &bitos nesta coorte,

sendo que, em 178, a causa basica da morte foi o cancer de boca e em 26 foram

outras causas. Os dados censurados corresponderam a 52 vivos no momento do

encerramento do estudo e 24 perdidos de observagao.

Na Tabela 16 estdo agrupadas as sub-tabelas onde se apresentam as

distribuicdes dos casos, segundo as covariaveis ¢ a condi¢do do paciente no

final do estudo, 0bito ou censura, e a significancia do respectivo teste Log Rank.

Quanto a idade, houve grande concentracdo de Obitos na faixa etdria de

40 a 64 anos (63%) e acima de 64 anos (66,7%); todavia, ndo foi detectada

associacdo estatisticamente significativa entre a idade e o oObito, situacdo

coincidente com as relatadas na literatura.

12,50,63
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Embora haja grande diferenca de ocorréncia de casos de cancer entre os
sexos, o numero de casos em homens foi 9 vezes o de mulheres; em relacdo a
letalidade, observa-se que, entre os 253 homens, 162 foram a obito por cancer,
correspondendo a 64%, enquanto que no sexo feminino foi de 59%, diferenca
essa ndo estatisticamente significativa, ndo havendo asociacdo entre sexo e
obito por cancer.

Este resultado estd de acordo com Andrade, que também ndo encontrou
relaco progndstica significativa nesta variavel.”

Por outro lado, Fava®™ e Biazola et al.'? detectaram associagdo
estatisticamente significativa entre sexo e a sobrevida, verificando maior
probabilidade para o sexo feminino.

Neste presente estudo, embora os casos de raca branca apresentaram a
maior freqiiéncia, mas a propor¢do de oObitos nos brancos foi menor (62,3%)
que a verificada no grupo de pretos e mulatos (ndo-branca), com 69,6% de
obitos, mas também ndo foi detectada associagdo estatisticamente significativa
entre a raca e a condi¢do do paciente no final do estudo (censura/dbito) com
p=0,8050.

Dos 4 casos da raga amarela, 3 foram a dbito por cancer.

A relagdo raga e sobrevida tém divergido nos relatos da literatura, pois
para Andrade,” Fava' e Biazola et al.'* nio houve significAncia estatistica,

1.5% ¢ Parker et al.'®* ha

porém para Caplan e Hertz-Picciotto,”* Goldberg et a
associacao significativa.

Estudo em céncer de boca e faringe, realizado nos Estados Unidos, no
periodo de 1981 a 1986, mostrou que, para negros, foram estimadas taxas de
sobrevida, em porcentagem, de 5 anos iguais a 27% para os homens e de 43%
para as mulheres enquanto que, entre brancos as taxas foram 52% para os

homens e 56% para as mulheres, sendo a disparidade em relagdo a raca bem

maior.”®
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Franco™ relata estes resultados de expectativa de vida, num periodo de 5
anos, no livro Encyclopédia of Cancer organizado por Bertino.>

Em um trabalho realizado na Universidade de Illinois no Canada, em que
se analisou um numero muito grande de biopisias da cavidade oral, 19.379,
tanto benignas como malignas e, ndo foi considerado o efeito do fator raga.”

Portanto, neste estudo, ndo houve associacdo de nenhumas das trés
variaveis demograficas com a condicdo do paciente no final do estudo.

Na Tabela 16, todos os valores da probabilidade do test Log Rank foram

muito acima do valor estipulado para o teste do modelo final (0,25).

Tabela 16 - Distribuicdo do N° e % dos pacientes com carcinoma
espinocelular, segundo a condi¢do final do paciente, variaveis
demograficas e resultado do teste Log Rank. COB-FOA-UNESP,

1991/2000.
; CENSURA  OBITO TOTAL Log
VARIAVEL | CATEGORIA . . Rank
N % N° % N %
P*
Idade no Menor 40 7 438 9 563 16 100,0
Diagnéstico 40 a 64 70 370 119 63,0 189 100,0
(em anos) )
65 ¢ mais 25 337 50 667 75 1000 (400,
Total 102 364 178 63,6 280 100,0
Masc 91 360 162 644 253 100,0
Sexo
Fem 11 407 16 593 27 1000 34
Total 102 364 178 63,6 280 100,0
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Branca 75 37,7 124 62,3 199 100,0
e Nao Branca 21 304 48 69,6 69 100,0
Amarela 1 250 3 75,0 4 100,0 0,8050
Total 97 357 175 64,3 272 100,0
(1) nivel descritivo da estatistica x* Log Rank

Na realizagdo deste teste foi excluida a categoria “sem resposta’.

Na tentativa de se fazer uma analise exploratoria sobre a variavel raga,
procurando perceber se ha relagdo desta com o estadiamento clinico do
diagnostico, ndo foi encontrada associacdo entre estas variaveis (p=0,7257)
(Tabela 17), indicando que a busca tardia é uma constante entre os pacientes
portadores desta moléstia, independente da raga.

Este fato leva a continuar questionando quais seriam os reais motivos da
procura tardia do tratamento de cancer.

Segundo Caplan e Hertz-Picciotto,” a variavel raca ou cor da pele reflete
origem familiar, niveis educacional e social, além de fatores culturais, mas
infelizmente na sua maioria, sdo detectados em estagios avangados da
doenca, 12135
Neste estudo ndo houve diferenga estatisticamente significativa entre

brancos e ndo-brancos, quando todos tiveram o diagndstico tardio.

Tabela 17 - Distribuicio do N° e % dos pacientes com carcinoma
espinocelular, segundo raca e estadio clinico. COB-FOA-UNESP,

1991/2000.
ESTADIO I 0| 11 v TOTAL
RACA N % N % N % N % N %
Branca 1259 35 173 41 203 114 564 202 100,0

Nao-branca 2 28 14 19,7 16 225 39 549 71 100,0

TOTAL 14 5,1 49 17,9 57 20,9 153 56,0 273 100,0

x* = 1314, com p=0,7257
* Ndo foram incluidos 4 pacientes da raca amarela.
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Em analise univariada da associagdo das demais varidveis com a
condicdo final do paciente, 6bito ou censura, foi detectada estatisticamente
significativa em nivel de 5%, entre estadiamento clinico do tumor no momento
do diagnostico com localizagdo anatomica, como também, com tratamento
realizado.

Estas e as demais varidveis que embora nao tenham sido estatisticamente
significativas ao nivel de 5%, mas apresentaram p-valor inferior ou igual a 0,25,
nivel especificado para entrar no teste do modelo, estdo apresentadas na Tabela
18, com excecdo de cancer na familia (p=0,2975).

O tamanho da neoplasia priméaria (T), a presen¢a de linfonodos (N) ¢ a
presenga de mestastases (M), também apresentaram signifcancia estatistica,
uma vez que, a combinagdo destas varidveis define o estadio clinico, estas estdo

apresentadas na Tabela 19.

Tabela 18 - Distribui¢do do N° e % dos pacientes com carcinoma espinocelular,
segundo condi¢do final do paciente e resultado do teste Log Rank.
COB-FOA-UNESP, 1991/2000.

; CENSURA  OBITO TOTAL | Log Rank
VARIAVEL ~ CATEGORIA

N° % N° % N° % P*
I 14 73,7 5 26,3 | 19 | 100,0
L 11 29 55,8 23 | 442 @ 52 @ 100,0
Estadio 1 24 400 36 600 60 1000 0001
v 35 23,5 114 | 73,5 | 149 | 100,0
Total 102 | 36,4 | 178 | 63,6 | 280 | 100,0
Cirurgia 24 50,0 24 | 50,0 | 45 @ 100,0
CIR-Radioterapia 50 56,7 57 | 53,3 | 107 @ 100,0
Tratamento Rgdigterapig 22 25,0 66 | 75,0 | 92 | 100,0 <0,0119
Quimioterapia 1 12,5 7 71,5 8 100,0
FPT - - 5 100 5 100,0
Sem tratamento - - 9 100 9 100,0
Tratado fora 3 27,3 8 72,7 | 11 | 100,0
Abandonou 2 50,0 2 50,0 4 100,0
Total 102 | 36,4 178 | 63,6 | 280 | 100,0
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Nao fuma 4 80,0 1 20,0 5 100,0
Fuma + 7 31,8 15 | 68,2 | 22 100,0
Fumo Fuma ++ 18 30,0 42 | 70,0 | 60 @ 100,0 | <0,1448
Fuma +++/++++ 51 354 93 | 64,6 | 144 100,0
Total 80 34,6 | 151 | 65,4 | 231 @ 100,0
Nao bebe/+ 21 48,8 22 | 51,2 | 43 | 100,0
Bebida Bebe ++ 14 26,9 38 | 73,1 | 52 @ 100,0
Bebe +++/++++ 33 32,0 70 | 68,0 | 103  100,0 <0.2590
Total 68 346 130 | 65,7 | 198  100,0 ’
Sem informagao 75 346 | 142 | 65,7 | 217 | 100,0
Familia Pais com doencga 20 42,6 27 | 57,4 | 47 @ 100,0
Irmios ¢/ doenga 7 43,8 9 | 562 | 16 @ 100,0 0,2975
Total 102 = 364 | 178 | 63,6 | 280 | 100,0
Boca 15 32,6 31 | 67,4 | 46 @ 100,0
Lingua 12 37,5 20 | 62,5 | 32 | 100,0
Laringe 32 52,5 29 | 47,5 | 61 @ 100,0
Localizacio . Assoalhq 12 30,8 27 | 69,2 @ 39 @ 100,0 <0,0158
Hipo/Orofaringe 31 30,4 71 | 69,6 | 102 | 100,0
Total 102 | 36,4 | 178 | 63,6 | 280 | 100,0

Na realizagdo deste teste foi excluida a categoria “sem resposta”.

Tabela 19 - Distribui¢do do N° e % dos pacientes com carcinoma espinocelular,
segundo condi¢do final do paciente, TNM e resultado do teste Log
Rank. COB-FOA-UNESP, 1991/2000.
CENSURA OBITO TOTAL Log Rank
VARIAVEL CATEGORIA
N | % N[ % [N % p+
T1 13 684 | 6 31,6 | 19 | 100,0
Tamanho do T2 39,5 549 | 32 | 45,1 | 71 | 100,0
Tumor T3 29 33,7 | 57 | 66,3 | 8 | 100,0 <0,0001
T4 19 19,2 | 80 | 80,8 | 99 | 100,0
(D) Tx 2 40,0 3 60,0 5 100,0
Total 102 36,4 | 178 | 63,5 | 280 | 100,0
. No 75 48,4 | 80 | 51,6 | 155 | 100,0
Linfonodos N, 26 215 95 | 785 121 1000 0001
(N) N, 1 250 3 | 750 | 4 1000
Total 102 36,4 | 178 | 63,6 | 280 | 100,0
Metéstase Mo 99 37,9 | 162 | 62,1 | 261 | 100,0
M, = = 3 |100,0 | 3 100,0 0.0001
(M) M, 3 188 | 13 | 81,2 | 16 | 100,0 ’
Total 102 36,4 | 178 | 63,6 | 280 | 100,0

Foram feitas as interagdes entre as variaveis, € as que obtiveram Log

Rank com probabilidade inferior a 0,25 estdo apresentadas na Tabela 20.
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As demais ndo serdo apresentadas uma vez que ndo entrardo no processo

de modelagem por ndo ter nivel estipulado para sua participagdo neste teste.

Tabela 20 -  Distribuicdo do N° e % dos pacientes com pacientes com carcinoma
espinocelular, segundo ocorréncia das interagdes significativas entre
varidveis e resultado do teste Log Rank. COB-FOA-UNESP,

1991/2000.
VARIAVEL CENSURA OBITO TOoTAL | L08 Rank
N° % N% N % p

Estadio e Faixa etaria 102 | 36,4 178 | 63,6 280 100,0 <0,0001
Estadio e Bebida 68 34,3 130 | 65,7 198 100,0 <0,0001

Estadio e Fumo 80 34,6 | 151 | 654 | 231 | 100,0 | 0,0001

Estadio e Localizag¢do 102 364 178 | 63,6 | 280 100,0 0,0002

Estadio e Raca 96 358 | 172 | 64,2 | 268 | 100,0 = 0,0023

As covariavies “Localizacdo e Bebida” (p=0,0618); “Estadio e Familia”
(p=0,1541); “Bebida e Raga” (p=0,2283); “Localizacdo ¢ Fumo” (p=0,3398);
“Fumo e Bebida” (p=0.3018); “Estadio e Sexo” (p=0,7043); “Bebida e Familia”

(p=0,7949), entre outras, apresentaram associacdo ndo signifcativa com a

sobrevida dos pacientes, no nivel de significancia de 5%.

Foi analisada, neste trabalho, a probabilidade de sobrevida acumulada

desta coorte, pelo método de Kaplan-Meier.
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A sobrevida acumulada dos pacientes foi calculada dia a dia, mas para
apresentacdo dos resultados foram apresentados em anos de acordo com a
quantidade de dias em cada ano.

Em relacio a idade, o MNational Cancer Institute Surveillance,
Epidemiology and End Results sugere haver prognostico similar para os dois
grupos de pacientes, com menos ou com mais de 45 anos, € estimou a taxa de
sobrevida em 5 anos de cerca de 55%.'"”

Franco et al., em 4527 pacientes diagnosticados com cancer de boca no
periodo de 1953 a 1980, no Hospital A. C. Camargo, no Brasil, encontraram
diferenca na sobrevida em 5 anos, entre a raga branca ¢ ndo-branca, com
associagdo estatisticamente significativa (p<0,001) com o estadio clinico, sendo
que foram diagnosticados em estadio IV, 48% entre os brancos e 76% entre os
ndo-brancos. Quanto a taxa de sobrevida de pacientes com céancer de labio,
também houve diferenca estatisticamente significativa entre as ragas (p<0,001),
sendo que, para 5 anos apos o diagnostico, a estimativa para os brancos foi de
70%, enquanto que para os ndo-brancos foi de 45%. No final de seguimento de
15 anos, a taxa de sobrevida foi igual a 48% para os brancos e zero para os nio-
brancos.>*

Em estudo anterior realizado na mesma regido geografica, entre 1980 e
1995, foi verificado que casos de cancer em pacietes da raca branca tinham
melhor progndstico que os da raga ndo-branca, 55,77% para os brancos e
23,71% para os ndo-brancos apos 5 anos de seguimento.'?®

Neste mesmo estudo, procurou-se verificar se, retirando os casos de
cancer de labio haveria influéncia na sobrevida dos pacientes estudados. Foi
verificado que ndo havia diferenca significativa entre as ragas (p= 0,2397).
Deste modo, o resultado foi similar a este atual estudo onde ja inicialmente nao
incluia labio na populacio de estudo e, também nao foi verificada significancia

para que a covariavel raca seja considerada fator progndstico (p=0,5236).
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Embora nas varidveis demograficas, idade, sexo e raca, ndo tenha sido
detectada significancia estatistica entre estas e o dbito por cancer, portanto, ndo
havendo evidéncias para informar que elas influenciariam o tempo de sobrevida
destes pacientes, foram calculadas as probabilidades de sobrevida.

Observando a Tabela 21, a probabilidade de sobrevida de cada uma das
categorias da variavel raca € muito proxima, em sobrevida para 1, 2 ou 5 anos e
sendo que, respectivamente, para a raga branca de aproximadamente, 74%, 51%

e 37% e, para a ndo-branca, 66%, 46% e 34%.

Tabela 21 -  Probabilidade de sobrevida acumulada dos pacientes com carcinoma
espinocelular, segundo anos de segmento e variaveis demograficas e
resultado do teste Log Rank. COB-FOA-UNESP, 1991/2000.

PROBABILIDADE DE SOBREVIDA Log .
VARIAVEL CATEGORIA (%) s
lano 2anos | 3anos 5anos 10anos
Menor 40 51,56 @ 44,20 @ 4420 @ 3536 35,36
Idade no 0.7002
momento do 40 a 64 70,62 | 50,77 | 45,00 38,70 31,05 ’
diagnéstico 65 e mais 76,48 | 4429 | 35,13 3040 | 2572
Masc 70,08 | 48,28 | 41,70 36,18 28,76
Sexo 0,3920
Fem 81,31 | 56,92 52,85 37,00 37,00
Branca 73,67 | 50,77 | 44,00 @ 37,30 30,82
Raca . 0,5236
Nao Branca 65,84 | 46,39 | 3891 3424 25,69

*nivel descritivo do teste
Nota: Nao foram computados os 4 casos de raga japonesa (amarela)

As estimativas de Kapplan-Meier expressas através das curvas de
probabilidade de sobrevida acumulada das varidveis demograficas podem ser

visualizadas nas Figuras 4, 5 ¢ 6.
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FIGURA 4 - Probabilidade de sobrevida acumulada dos pacientes com
carcinoma espinocelular, segundo faixa etdria e anos de seguimento,
pelo método de Kaplan-Meier. COB-FOA-UNESP, 1991/2000.

FIGURA 5-  Probabilidade de sobrevida acumulada dos pacientes com
carcinoma espinocelular, segundo sexo e anos de seguimento, pelo
método de Kaplan-Meier. COB-FOA-UNESP, 1991/2000.
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FIGURA 6 - Probabilidade de sobrevida acumulada dos pacientes com
carcinoma espinocelular, segundo raca e anos de seguimento, pelo
método de Kaplan-Meier. COB-FOA-UNESP, 1991/2000.

Em estudo realizado em Pernambuco, Brasil, em 2003, com os dados
registrados no Departamento de Patologia do HUOC/UPE, o local mais
acometido foi a lingua (29,5%), seguido do labio (16,4%), enquanto que, no
Hospital do Céancer de Pernambuco, que, segundo os proprios autores, devido a
falta de preenchimento adequado quanto a localizagdo topografica, os casos
classificados como Boca se apresentaram em primeiro lugar (507 casos —
61,9%), seguido de Assoalho de Boca (288 casos — 35,2%).”

Neste presente estudo foi verificado que a maior probabilidade
acumulada de sobrevida foi do cancer de laringe (54,14%), seguida de lingua
(37,63%) e, depois estiveram em ordem decrescente, assoalho bucal, boca e
hipofaringe/orofaringe.

E importante afirmar que nos arquivos do COB-FOA, todos os casos
apresentam registros da localizagcdo anatomica e deste modo pode ser afirmado

que este viés ndo ocorreu neste estudo.
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A grande dificuldade até o momento € conseguir a deteccdo da doenca
ainda em estdgio incial. Quando a doenca ¢ detectada precocemente, tem-se
uma taxa de sobrevida de 80 a 90%, mas infelizmente na sua maioria, sdo
detectados em estdgios avangados da doenca, apresentando alta taxa de
mortalidade.'*"!?

Apo6s 5 anos, com os dados da covariavel “Estadio” obteve-se uma
probabilidade acumulada de sobrevida de 81,73% para os pacientes
diagnosticados como I enquanto que diminuiu para 20,57% para aqueles em
estadio IV.

Antoniades et al.,8 na Grécia, encontraram resultados semelhantes,
embora apresentando uma diferenga maior entre o estddio I e IV em pacientes
diagnosticados no periodo de 1979 a 1989. Verificou que o estadio clinico ¢ um
fator progndstico para cancer de boca, sendo que as taxas de sobrevida em 5
anos foram iguais a 91,9%, 68,5%, 40,8% e 11,2%, respectivamente, para os
estadios I, II, [T e IV.

Carinci et al., em estudo de sobrevida realizada por meio do estimador
produto limite de Kaplan-Meier, na Universidade de Ferrara, Italia, entre 1980 e
1990, as taxas de sobrevida acumulada em 5 anos de 100 pacientes com cancer
de boca, os casos de labio apresentaram uma sobrevida alta de 92,8% de
sobrevida, enquanto que nas demais localiza¢des variaram sendo, 75% para a
regido jugal, 60,6% para a lingua, 48,1% para o assoalho da boca, 37,5% para a
gengiva e, 7,7% para a regido retromolar. Neste estudo as estimativas estdo na

Tabela 22.

Tabela 22 - Probabilidade de sobrevida acumulada dos pacientes com
carcinoma espinocelular, segundo anos de seguimento e variaveis
e resultado do teste Log Rank . COB-FOA-UNESP, 1991/2000.

PROBABILIDADE DE SOBREVIDA (%) Log
Rank
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I
I
III
v
Cirurgia
CIR-Radioterapia
Radioterapia
Quimioterapia *
FPT *
Sem tratamento *
Tratado fora

Naio fuma
Fuma +
Fuma ++
Fuma ++/++++
Néo bebe/+

Bebe ++
Bebe+++/++++

Nenhum relato
Pais
Irmaos
Boca
Lingua
Laringe
Assoalho
Hipo/Orofaringe
T,

T

Auséncia
Presenca
Auséncia
Presenca
My

*nivel descritivo do teste
E possivel visualizar que as curvas de probabilidade de sobrevida

acumulada relativa a cada estadio clinico da doenca (Figura 7) estdo distantes
uma das outras, confirmando a diferencas significativas (p<0,0001) encontrada

no teste Log Rank.
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FIGURA 7 - Probabilidade de sobrevida acumulada dos pacientes com
carcinoma espinocelular, segundo estadiamento clinico e anos de
segmento, pelo método de Kaplan-Meier. COB-FOA-UNESP,
1991/2000.

Quanto ao tratamento realizado, o grupo que teve menor sobrevida
acumulada em dois anos apds o momento do diagnostico foi o de pacientes
submetidos unicamente a quimioterapia (12%) tendo se mantido até 5 anos e
apos este tempo a probabilidade acumulada foi nula. Em contrapartida, o maior
tempo de sobrevida foi o dos pacientes que sé foram submetidos a cirurgia
(52,45%), ou cirurgia associada a outro tratamento (49,59%), apresentando
pequena diferenca aos 5 anos de segmento.

Os que sO receberam tratamento com radioterapia apresentaram
sobrevida de aproximadamente 23,8% apos 5 anos de seguimento.

Resultados apresentados por Carinci et al., para os pacientes tratados
somente com cirurgia, a sobrevida em 5 anos foi de 75,8%, com cirurgia,
radioterapia acrescentando ou ndo a quimioterapia, 50%, e os pacientes que s
receberam radioterapia ou quimioterapia tiveram a menor probabilidade de

sobrevida, 15,4%.25
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Tais resultados sdo decorrentes do fato de a indicagdo do tipo de

tratamento estar diretamente relacionada com o estadio clinico.

10

Cir e out
RHD

Trat.Forg
sem trat

carcinoma espinocelular, segundo tratamento e anos de segmento,
pelo método de Kaplan-Meier. COB-FOA-UNESP, 1991/2000.

Ao serem analisados os casos segundo a localizacdo anatomica ¢
importante ressaltar a ndo inclusdo do labio, pelo fato ja exposto anteriormente,
de ser o labio inferior a localizagdo que revela  melhor

fogim 8:17,23,25,44,103,126
prognostico.” T
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FIGURA 9 - Probabilidade de sobrevida acumulada dos pacientes com
carcinoma espinocelular, segundo localiza¢do anatomica e anos
de segmento, pelo método de Kaplan-Meier. COB-FOA-
UNESP, 1991/2000.

A bebida nao foi considerada fator progndstico para cancer
diagnosticado como espinocelular no COB-FOA (p=0,2590), sendo que, para os
pacientes que ndo bebiam, foi estimada sobrevida para 5 anos igual a 47,95%,
enquanto que para os pacientes que bebiam muito, 33,06%. Também em
relagdo a esta varidvel, como o fumo, os relatos dos pacientes podem ndo ser
muito confidveis, uma vez que eles tém dificuldade de dar esta informacao.

Muitos estudos indicam a bebida ou o fumo como fatores de risco para

32,43,56,90

cancer de boca, entretanto ndo foram encontrados os que mostram estas

variaveis como fatores progndsticos.
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FIGURA 10-  Probabilidade de sobrevida acumulada dos pacientes com
carcinoma espinocelular, segundo bebida e anos de seguimento,
pelo método de Kaplan-Meier. COB-FOA-UNESP, 1991/2000.

O fumo também ndo foi considerado fator progndstico para cancer de
boca (p=0,1448). Para os pacientes que nido fumavam foi estimada sobrevida
em 5 anos igual a 80%, enquanto que para os pacientes que fumavam muito,

35,85% (Tabela22).
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FIGURA 11 - Probabilidade de sobrevida acumulada dos pacientes com

carcinoma espinocelular, segundo fumo e anos de seguimento,
pelo método de Kaplan-Meier. COB-FOA-UNESP, 1991/2000.

Embora a varidvel tratamento ndo seja incluida no teste do modelo por
estar diretamente relacionada ao estadiamento clinico, isto €, a sua indicagao ¢
totalmente dependente do estddio da doen¢a no momento do diagnodstico, como
visto anteriormente, entretanto, analisando esta variavel com a condigao final
do paciente, foram obtidos os seguintes resultados: o valor do teste Log Rank
foi igual a 124,36 com p<0.0001.

Observando a Tabela 23, verifica-se que o tratamento radioterapia ou
quimioterapia teve maior ocorréncia de obitos do esperado pelo teste Log Rank,
enquanto que sO a cirurgia ou associada com outro tratamento, ocorreu bem

menos que os valores esperados.

Tabela 23 -  Distribui¢do do N° e % dos pacientes com carcinoma espinocelular,
segundo tipo de tratamento, condi¢do final do paciente e valor
esperado pelo teste Log Rank. COB-FOA-UNESP, 1991/2000.
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TIPO DE CENSURA MORTO TOTAL
TRATAMENTO N % N o N° N° o
observado  observado esperado

Cirurgia 24 50,0 24 50,0 35,1 48 100,0
CIR+Radioterapia 50 46,7 57 53,3 88,0 107 100,0
Radioterapia 19 24,7 58 75,3 36,0 77 100,0
Quimioterapia 4 21,1 15 78,9 5,6 19 100,0
FPT - - 5 100,0 0,3 5 100,0

Sem tratamento

Tratado fora 5 20,8 19 79,2 13,0 24 100,0
Abandonou
TOTAL 102 36,4 178 63,6 178 280 100,0

A andlise univariada através do modelo de riscos proporcionais de Cox,
com as respectivas estimativas dos coeficientes Pi, a razdo de risco (HR) e os
intervalos de confianga estdo paresentados na Tabela 24.

A variavel estadiamento clinico apds um ano do diagnoéstico, apresenta
uma grande variagdo entre o estadio I e o estadio IV, isto €, de 94,44% diminui
para 56,74% a probabilidade acumulada de sobrevida. Obviamente, o teste Log
Rank apresenta um p valor < 0,0001.

Do mesmo modo, os trés componentes do TNM, o tamanho do tumor
também apresenta diferenga de probabilidade de sobrevida, variando no
primeiro ano apds o diagnostico de 94,44% nos casos em T, para 49,93% em
T,; presenca de linfonodos de N, e Ny, a diferenca foi de 81,88% para 57,4%
também apos um ano do diagnostico (Tabela 22).

Pode-se observar que embora tenha havido somente 3 casos de presenca
de metastase, e todas classificadas como M, (Tabela 19), o HR estimado em
7,37 (Tabela 24), significando que o risco de morrer por cancer ¢ 7 vezes o

risco dos casos de M.
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A outra varidvel que apresentou significancia estatistica no teste Log
Rank foi a localizacdo anatomica do tumor. Neste estudo, ndo houve grandes
variacdes entre os valores de HR uma véz que os tumores de hipofaringe e
orofaringe tém 0,58 o risco de obito por cancer em relacdo a categoria basal que
fo1 boca e o maior foi assoalho bucal com 1,21. Portanto todos estiveram muito
préximos de 1.

A varidvel tratamento ndo estd apresentada na Tabela 24 porque ndo
entrara no teste do modelo final pelos motivos ja apresentados.

Elwood et al. mostram ser a relacdo do consumo de bebidas alcodlicas
com cancer de boca altamente significante e ainda mais importante que o fumo
e, neste estudo, analisando o efeito do fumo e alcool na sobrevida dos pacientes,
verificou-se que, o efeito do fumo (HR=5,47) foi maior que o do alcool
(HR=1,52)."

Esta diferente constatacdo se deve ao fato de neste estudo a andlise ser
exclusivamente sobre a busca de fatores progndsticos.

Outra observagdo em relagdo ao fumo € que os pacientes que declararam
que fumam pouco (+) apresentaram estimativas maiores que os que fumam
muito (HR=7,59). Este tipo de declaragdo feita pelo paciente nem sempre &

confidvel, pois afirmam que fumam pouco por saberem que ndo deveriam

fumar.

Tabela 24 -  Andlise univariada dos fatores de prognosticos para pacientes
com carcinoma espinocelular, através do modelo de riscos
proporcionais de Cox. COB-FOA-UNESP, 1991/2000.

VARIAVEL CATEGORIA Coef.(Bi) HRyu  ICsy (HR)  P(categoria)
I Ref. 1,00
II 0,69 1,99 [0,75;5,23] 0,165
Estadio 11 1,18 3,25 [1,27:8,29] 0,014

v 1,82 6,17 [2,51;15,14] <0,0001
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Boca Ref. 1,00
Lm,gua -0,20 0,82 [0,47:1,44] 0,4860
Localizagdo Laringe 0,19 1,00 [0,60:1,68] 0,9860
R 0,20 121 0,79:1,84 0,3860
Hipofaringe/Orofaringe ’ ’ [0,79:1,84] ’
-0,55 0,58 [0,35 : 0,96] 0,0330
Nao bebe / + Ref. 1,00
Bebida Bebe ++ 0,43 1,42 [-0,11:0,44] 0,121
Bebe +++/++++ 0,45 1,52 [-0,13;0,83] 0,149
Nao fuma Ref. 1,00
Fuma + 2,03 7,59 [0,99;57,78] 0,050
Fumo
Fuma-++ 1,65 5,19 [0,71;37,79] 0,104
Fuma+++/++++ 1,74 5,47 [0,36;39,77] 0,091
Nenhum Ref. 1,00
Familia Pais/ Avds 0,18 0,84 [0,56:1,27 ] 0,4010
Irméos 0,29 1,34 [0,68:2,63] 0,3990
Branca Ref. 1,00
Raga Nio-Branca 0,10 1,11 [0,80;1,55] 0,8050
Amarela 0,13 1,14 [0,36;3,59]
Tl Ref. 1,00
. g % 0,51 1,67 [0,67:3,99] 0,025
amannho do
1,17 3,21 1,38:7,46 0,007
Tumor T4 ’ ’ [1,38;7.49] ’
Tx 1,74 2,43 [2,49;13,15] <0,001
0,95 1,82 [0,64;10,31] 0,181
. N,
Linfonodos NO LG 00
1 0,89 2,43 | [1,80:3,27] <0,0001
M, Ref. 1,00
Metastase M, 2,00 7,37 | [2,29:23,66] 0,0010
My 0,64 1,90 [1,08:3,34] 0,0270

Foram testadas as interacdes entre as variaveis e as que obtiveram
resultado do Log Rank teste < 0,25, entaram no teste do modelo final de
riscos proporcionais de Cox.

Os numeros apresentados como classificacobes na Tabela 25,
representam as combinacées das matrizes das interagdes.

Assim, como apresentado em casuistica e métodos:

ESTADIO: =0, 11 =1, 11 =2,V =3
FAIXA ETARIA: 20 a 39 =0, 40 a 64=1 e 65 ou mais =2
BEBIDA: ndo bebe ou bebe +=0, bebe ++ =1, bebe +++ ou bebe ++++ =2

FUMO: nio fuma =0, fuma+=1, fuma ++ =2, fuma +++ ou fuma ++++=3
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LOCALIZACAO: boca = 0, lingua =1, assoalho bucal = 2, orofaringe e
hipofaringe = 3, laringe =4

FAMILIA: mie e pai sem doenca = 0, mae ou pai com cancer = 1, irmaos com
cancer = 2

COR: branca = 0, ndo branca = 1(Morena, Parda), amarela=2

Por exemplo:

“Estadio e Faixa etaria”: 3=3 vezes 1, isto ¢, Estddio 3 (IV) e Faixa etaria 1
(40 a 64 anos)

“Estadio e Faixa etaria”: 6=3 vezes 2, isto é, Estadio 3 (IV) e faixa etéaria 2

(65 anos ou mais).

Nas Tabelas 25 e 26 estdo destacadas as explicacdes das interacdes das
covariaveis que apresentam valor do teste Log Rank, significativo em nivel

de 5%.

Tabela 25 -  Analise univariada das interagdes das covariaveis com
estadiamento clinico para pacientes com carcinoma espinocelular,
através do modelo de riscos proporcionais de Cox. COB-FOA-
UNESP, 1991/2000.

VARIAVEL INTERACAO | Coef.(Bi) HRpruta ICsy, (HR)  Plcategoria)
. 0 Ref. 1,0
Estadio 1 -0,36 0,70 [0,32;1,51] 0,366
* 2 0,34 1,40 [0,75;2,61] 0,290
3 (IV/40 a 64 anos) 1,12 3,06 [1,73;5,41] 0,000%*
Faixa etdria 4 0,61 1,85 [0,84:4,08] 0,128
6 (IV/65 ou mais) 0,91 2,50 [1,30:4,81] 0,006*
o 0 Ref. 1,0
L 1 20,91 0,40 [0,16:0,97] 0,047
* 2 -0,11 0,89 [0,45:1,76] 0,742
Raca 3 (IV/néo branco) 0,57 1,77 [1,19;2,60] 0,004*
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0 Ref. 1,0
1 -0,20 0,82 [0,10;6,80] 0,852
Estadio 2 0,95 2.60 [0,90;7,52] 0,078
3 (IV/+4) 0,98 2.67 [1,08:6,61] 0,033*
& 4 0,97 2.63 [0,91;7,59] 0,074
Fumo 9 (IV/++++) 1,56 4.77 [2,08;10,91] <0,0001*
0 Ref. 1,0
Estadio 1 0,28 1,33 [0,54:3,25] 0,533
2 0,01 1,01 [0,54;1,90] 0,977
* 3 (IV/++) 0,62 1,86 [1,04:3,35] 0,038*
: 4 0,04 1,05 [0,51;2,13] 0,903
) 6 (IV/++++) 1,07 2,92 [1,79:4,74] <0,0001*
0 Ref. 1,0
1 0,21 1,24 [0,48:3,16] 0,658
2 -0,39 0,68 [0,33;1,37] 0,275
Estadio 3 0,08 1,08 [0,56:2,09] 0,811
" 4 0,23 0,80 [0,42;1,51] 0,486
6 0,42 1,53 [0,94;2,46] 0,084
Localizagiio 8 0,05 1,06 [1,26;2,86] 0,903
9 (IV/hipo/orofar) 0,87 2,39 [1,54:;3,31] <0,0001*
12 0,33 1,39 [0,76;2,56] 0,283

* significativos ao nivel de 5%.

Tabela 26 - Andlise univariada das interacdes das covaridveis com
estadiamento clinico para pacientes com carcinoma espinocelular,
através do modelo de riscos proporcionais de Cox. COB-FOA-
UNESP, 1991/2000.

VARIAVEL INTERACAO | Coef.(Bi) | HRpruta = IC 50, (HR) | P(categoria)

0 Ref. 1,0
Estadio 1 -1,63 0,20 [0,27;1,40] 0,104
- 2 0,11 1,11 [0,60;2,60] 0,733
3 0,28 1,32 [0,80;2,18] 0,281
Familia 4 0,56 1,75 [0,72;4,27] 0,220
6 0,97 2,66 [0,65;10,87] 0,172
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0 Ref. 1,0
: 1 0,74 2,09 | [0,75:5,86] 0,160
Bebida 2 0,16 1,18 [0,67;2,05] 0,566
* 3 0,50 1,64 | [0,92:2,94] 0,094
Localizacio 4 0,22 0,80 | [0,44;1,48] 0,481
6 0,39 1,48 [0,91;2,41] 0,118
8 0,48 0,62 [0,32;1,21] 0,159

Bebida 0 Ref. 1,0
* 1 0,58 1,78 [0,86;3,66] 0,118
Raca 2 0,20 1,22 [0,77;1,75] 0,393

Na andlise de regressdo multipla, o vicio de fumar e beber, quando
ajustados por outras varidveis, ndo influenciaram no tempo de sobrevida. Este
fato também ¢ discutido por Hindle, ao afirmar que o 4lcool e fumo sdo
reconhecidos como importantes fatores para o aumento da incidéncia de cancer
de boca. As demais varidveis também ndo demonstraram efeito no tempo de
sobrevida dos pacientes, ficando o “Estadiamento Clinico” como a unica
covariavel significativa como fator prognostico para casos com diagndstico de
espinocelular, detectados neste grupo de pacientes dos 10 primeiros anos do
COB-FOA (Tabela 27).

Foi feita a anélise dos residuos padronizados de Schoenfeld, e observou-
se que as curvas ndo se cruzam embora existam alguns desvios quanto ao
paralelismo das curvas, em especial para o estadio 1. Esta andlise sugeriu nao
haver evidéncia de séria violagao da suposi¢ao de riscos proporcionais.

Vérios estudos sobre a procura de fatores prognosticos mostram que o
estadiamento clinico da doenga no momento do diagnodstico é o que mais tem
influéncia no tempo de sobrevida do paciente.®!”-**!?!

Assim como a maioria dos pesquisadores continua no século XXI, a
afirmar que o cancer ¢ um sério problema de saude publica em todo o mundo a
alta taxa de mortalidade para céancer intra-oral provavelmente, ¢ devido ao

. ~ 134
estagio avangado de sua detecgdo.
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Este conceito vem sendo confirmado had algum tempo e uma anilise
retrospectiva de uma amostra sistematica composta por 2.000 casos de
pacientes admitidos no periodo de 1980 a 1987, no Hospital A. C. Camargo em
Sdo Paulo, Brasil, considerado o maior centro de referéncia de cancer no pais,
do total de casos, onde 177 (8,9%) apresentaram tumor de boca, e, na analise, o
principal indicador progndstico foi o estadio clinico no momento da admissao

do paciente no hospital.”

Tabela 27 - Modelo final dos fatores de progdsticos para pacientes com
carcinoma espinocelular, através do modelo de riscos proporcionais
de Cox. COB-FOA-UNESP, 1991/2000.

VARIAVEL CATEGORIA | Coef.(Bi) HRymw = IC sy, (HR) | P(categoria)
I Ref. 1,00

. I 0,69 1,99 | [0,75;5,23] 0,1650
I 1,18 325 | [1,27:8,29] 0,0140
v 1,82 6,17 | [2,51;15,14] | <0,0001

A estimativa da HR entre pacientes que no momento do diagnostico
estava em estadio clinico III € igual a 3,25 e para aqueles em estadio clinico IV
o HR ¢ igual a 6,17. O paciente diagnosticado em estddio IV tem 6 vezes a
chance de morrer por cancer com diagnostico de espinicelular do que o paciente
diagnosticado em estadio 1.

Estes resultados estdo em concordancia com outras pesquisas sendo que,
Coelho et al. afirmam em seu artigo que "aceita-se universalmente o estadio
clinico no momento da admissdo como sendo um dos mais importantes
indicadores de prognostico".*

Em estudo realizado anteriormente nesta mesma regido observou-se a
localizagdo anatomica do tumor constituia também fator progndstico para
cancer de boca, sendo a regido jugal com HR igual a 15,99, palato duro igual a
11,66, lingua igual a 9,43 e gengiva igual a 7,60, foram as que apresentaram

. N ~ o 12
maiores estimativas, em relacdo ao labio inferior.'*
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A diferenga do modelo final deste estudo com o modelo final do estudo
realizado anteriormente se deve, principalmente, ao fato de que neste presente
estudo ndo foi incluida localizacdo ldbio, o que muda completamente a
comparagdo entre as regides anatomicas.

Portanto, neste estudo, verifica-se que estddio clinico do tumor no
momento do diagndstico foi o unico fator prognéstico que influenciou no tempo

de sobrevida dos pacientes.
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sta pesquisa permitiu verificar que, segundo o modelo de regressao

de Cox, o fator prognostico que mais influenciou a sobrevida de

pacientes com carcinoma espinocelular foi o estadiamento clinico
no momento do diagnostico. Assim, dos pacientes em estadio I somente cinco
morreram pelo agravo, enquanto que os casos que foram diagnosticados em
estadio 1V, corresponderam a 114 pacientes mortos pela doenga. Os casos
mais avangados (III e IV) corresponderam a 75% dos casos (209 casos) e
sendo que destes, 72% foram a obito por cancer.

As taxas de sobrevida de 5 anos para os pacientes diagnosticados em
estadios I, II, III e IV foram, respectivamente, 81,73%, 59,20%, 39,32% e
20,57%.

A sobrevida acumula de um ano dos pacientes diagnosticados em
estddio IV (56,74%) foi menor que a calculada para 5 anos em estadio 11
(59,20%).

Verificou-se, portanto, que fumo e bebida e as varidveis demograficas,
sexo, idade e raca, ndo se constituiram em fatores progndsticos para a
sobrevida dos pacientes. Entre as varidveis estudadas, o estadiamento clinico
do paciente foi o unico fator prognostico estatisticamente significativo para os
pacientes com diagnéstico de carcinoma espinocelular em Boca, Lingua,
Assoalho, Orofaringe, Hipofaringe e Laringe nos 10 primeiros anos de

funcionamento do Centro de Oncologia Bucal da FOA-Unesp.
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