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Basso, Juliana Maria. Fatores progndsticos do carcinoma espinocelular de boca. 2009.
Trabalho de conclusdo de Curso- - Faculdade de Odontologia, Universidade Estadual Paulista,
Aracatuba, 2009.

Resumo

Conhecer o comportamento clinico das doengas, sobretudo do cancer, € o objetivo das
especialidades médicas, pois esclarecendo pontos desconhecidos da fisiopatologia, teremos
uma via para definicao das melhores condutas terap€uticas para seu controle e cura

O prognostico de um paciente com carcinoma espinocelular de boca pode ser
influenciado por varios fatores, além do estadiamento clinico. Dentre os principais fatores
discutiremos sobre os fatores demograficos (faixa etaria, sexo e cor) ¢ os fatores clinicos
(tabagismo, etilismo, invasdo perineural e invasdo vascular, localizacdo do tumor primario,
recidivas, entre outros).

Este estudo tem como objetivo realizar uma revisdo de literatura para analisar os
varios fatores prognosticos, relacionados ao carcinoma espinocelular de boca. Pode-se
concluir que nao ha um fator independente responsavel pela boa ou ma evolugdo dos
pacientes portadores deste cancer. Existindo entre os autores algumas controvérsias, porém o
fator que ndo apresenta questionamento ou recebeu critica por partes dos autores foi a
classificagdo TNM e o estadiamento clinico.

Atualmente, a maior esperanga de melhora do progndstico estd no diagndstico
precoce.

Palavras-chave: Fatores Prognoésticos; Carcinoma de células escamosas de boca;

analise de sobrevida.

ABSTRACT



Basso, Maria Juliana. Prognostic factors of oral squamous cell carcinoma. 2009. Work
completion of course-- School of Dentistry, Universidade Estadual Paulista, Aracatuba, 2009.

Abstract

Knowing the clinical behavior of diseases, including cancer, is the purpose of medical
specialties, accounting for unknown points of pathophysiology, we have a way of defining the
best therapeutic approaches for its control and cure.

The prognosis of a patient with carcinoma of the mouth may be influenced by several
factors, in addition to clinical staging. Among the main factors we will discuss about the
demographics (age, sex and race) and clinical factors (smoking, alcohol consumption,
perineural invasion and vascular invasion, primary tumor location, recurrence, etc.).

This study aims to review the literature to examine the various prognostic factors,
related to carcinoma of the mouth. Can be concluded that there is an independent factor
responsible for good or poor prognosis of patients with this cancer. Among the authors there
is some controversy, but the factor that has not received questioning or criticism by the
authors was the TNM classification and clinical staging.

Currently, the best hope of improved prognosis is early diagnosis.

Key words: Prognosis factors; Oral squamous cell carcinoma; survival analysis
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1. INTRODUCAO

O prognostico consiste em prever a evolugcdo de uma determinada doenga, avaliando
sua mortalidade e morbidade. Ele esta relacionado a vida, a validez e a cura do paciente, ¢
classificado como bom, duvidoso e mau ou fatal’®.

Quando se avalia o prognoéstico, em relagao ao carcinoma espinocelular de boca, os
fatores que sdo considerados estdo relacionados ao estadiamento clinico, a biologia tumoral,
ao paciente, a fatores externos e ao tratamento'°.

Os fatores relacionados ao tumor referem-se & macroscopia e caracteristicas
histologicas. Aqueles referentes ao estadio clinico envolvem a extenc¢do do tumor primario, as
metastases regionais e a distancia. Os fatores relativos a biologia tumoral incluem a ploidia
celular, a cinética celular, angiogénese, hormdnios e proteinas. Aqueles relacionados ao
paciente referem-se a doencas concomitantes como diabetes, insuficiéncia cardiaca
congestiva, doenca pulmonar obstrutiva cronica, insuficiéncia hepatica ou renal, infarto do
miocardio, acidente vasculocerebral, entre outras. Os fatores externos sdo aqueles
relacionados a condigdes sociais, econOmicas, culturais, vicios e habitos. Quanto ao
tratamento deve ser consideradas lesoes residuais e possiveis recidivas.

Para este trabalho foi feita revisdo de literatura procurando artigos sobre fatores que

possivelmente podem influir na sobrevida dos pacientes portadores de carcinoma

espinocelular de boca.



2. REVISAO DE LITERATURA

BELTRAMI et al, (1992), relataram que a localizacdo do tumor primario ¢ um
poderoso indicador prognostico. Os tumores de labio apresentam melhor prognosticos quando
comparados aqueles localizados em outros sitios da boca como, por exemplo, assoalho de
lingua.

MARQUES et al, (1994), observaram aumento significativo na recorréncia local do
tumor em pacientes acima de 80 anos de idade e maior incidéncia de recorréncia regional no
sexo masculino. Relataram um pior prognéstico para os doentes fumantes, mas ndo
encontraram nenhuma diferenga significativa entre os etilistas.

SHINGAKI et al, (1995), demonstrou que pacientes submetidos a esvaziamento
cervical eletivo com presenga de disseminagdo extracapsular e envolvimento de multiplos
niveis linfonodais apresentaram menor taxa de sobrevida.

HERMANECK et al, (1996), relataram que o progndstico de um paciente com cancer
pode ser influenciado por uma variedade de fatores além daqueles analisados pelo sistema
TNM e sugerem a divisdo destes fatores em: (a) relacionados ao paciente, (b) relacionados ao
tumor e (c) relacionados ao tratamento.

DE ARAUIJO et al, (1997), relataram que o acimulo da fosfoproteina nuclear (p53)
eleva o grau de malignidade histologica, indicando assim um pior progndstico para carcinoma
espinocelular de boca.

LEITE et al, (1998), relataram menor sobrevida em pacientes com carcinomas na
lingua do que naqueles que desenvolveram carcinomas no labio. Associada a estes sitios
anatomicos esta a dificuldade na avaliagdao dos linfonodos.

KOKEMUELLER et al, (2000), realizaram andlise do prognostico em fungdo do
numero de nddulos cervicais positivos. Obtiveram taxa de sobrevida aos cinco anos de 91%
para os pacientes sem comprometimento linfonodal. Quando havia até dois linfonodos
comprometidos a taxa de sobrevida caiu para 79% e a taxa de 61% foi encontrada nos
pacientes que apresentaram mais de dois linfonodos positivos.

MARTINEZ-CONDE et al, (2001), observaram como sendo fatores significativos de
prognostico as margens cirurgicas, porém nao encontraram relacdo estatisticamente significativa
entre o grau de diferenciacao histoldgica do tumor e sobrevida.

NARESH et al, (2001), avaliaram o indice apoptdtico (IA) como fator prognodstico em
pacientes com carcinoma de lingua em estdgios iniciais e concluiram que o indice apoptotico

elevado pode levar a um alto grau de metéstase para linfonodos regionais. Muzio et al, (2001),
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avaliaram 135 casos de carcinoma, sendo 46 carcinoma de boca, econtraram a expressdo de
inibidores de apoptose em 56%, 26 dos casos, associando-os a metastase regional.

CARVALHO et al, (2003), afirmam que ndo existe fator isolado para que o
profissional se baseie para firmar um prognostico. Também referem que o sistema TNM e a
graduacgao histoldgica do tumor ndo devem ser utilizados isoladamente.

O-CHAROENRAT et al, (2003), constataram que tumores de boca com infiltracao
superior a 5 mm possui maior propensao a metastase nodal oculta.

GUERRA et al, (2003), relataram que a taxa de sobrevida aos 5 anos para o carcinoma
de boca foi de 82% para os pacientes em estadios iniciais, caindo para taxa de 49% para
aqueles em estadios avancados. Low et al, 2003, para o0 mesmo intervalo em 5 anos,
obtiveram 75%, 65,6%, 49%, e 30% de sobrevida para os estadios I, II, III e IV,
respectivamente.

WOOLGAR et al, (2003), observaram aos 3 anos de sobrevida, pacientes portadores
de extravazamento extracapsular (EEC) macroscopico e microscopico. Relataram taxas de
sobrevida de 33% e 36% respectivamente, em contrapartida a taxa de sobrevida subia para
72% naqueles pacientes que possuiam somente mestitase regional intralinfonodal.
Verificaram, também que os doentes com metastases em multiplos linfonodos tém
prognoéstico mais desfavordvel, piorando quando ha a associagdo de metastase em multiplos
linfonodos com EEC.

MARCUS et al, (2004), analisaram a influéncia da presenca de macrofagos na
agressividade do carcinoma espinocelular da mucosa bucal e orofaringeo. Os resultados
encontrados evidenciaram que o gene para a MCP -1(Proteina quimiotatica de mondcitos-1)
foi expresso num grau muito maior nos portadores de carcinoma em relacdo aos tecidos
normais. Atribuiu esse fato ao aumento da quimiotaxia dos macroéfagos pelo tumor, com
consequente aumento da angiogénese tumoral, favorecendo o crescimento neoplasico e
metastases. Concluiram que os pacientes que possuem tumor com presenca de macréfagos
apresentaram pior prognostico.

SHINTANI et al, (2004), relataram que a seqiiéncia do gene de fator de crescimento
endotelial vascular (VEGF) dos subtipos A e B sdo responséveis pela angiogénese tumoral e
os subtipos C e D estdo relacionados com a metdstase tumoral. Independente do subtipo do
VEGF, quando este fator estd presente o prognostico piora. Uehara et al, (2004), também
encontraram significativa correlagdo entre a elevada expressdo da sequéncia do gene VEGF

em carcinoma espinocelular de boca com um pior progndstico.
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SOUZA-FILHO, (2004), relatou que o cirurgido oncoldgico ¢ considerado uma
variavel importante no tratamento do cancer.

BRENNAN et al, (2005) relataram que em condi¢des de hipdxia aumenta-se os niveis
de HIF-1a (Fator indutor da hipoxia 1a), observada em diferentes tipos de cancer e esse esta
associado a falta de resposta a quimioterapia e radioterapia, portanto ao aumento da
mortalidade. Concluiram que o HIF-1a desempenha um papel importante na fisiopatologia do
crescimento tumoral.

HUNDSDOREFER et al, (2005), coletaram estratos de tecidos de mucosa bucal normal
e de carcinoma espinocelular bucal para analisar a influéncia do ativador de plasminogénio
tipo-uroquinase (uPA) e seu inibidor, inibidor do ativador de plasminogénio (PAI-1), no
prognostico dos pacientes. Utilizaram o método ELISA para determinacdo dos antigenos uPA
e PAI-1. Nos resultados ndo ficou estabelecido correlacdo significativa entre os uPA e PAI-1
e o TNM, graduagdo histologica, localiza¢ao tumoral, e idade do paciente. Concluiram que a
presenga de uPA e PAI-1, detectado pelo ELISA, parece ser um forte fator progndstico
independente para sobrevida livre de doenga, sendo que quanto maior a concentracdo de
ambos pior serd o prognostico.

KURTZ et al., (2005), realizaram revisdo de laminas de 40 pacientes com carcinoma
espinocelular de mucosa bucal, onde analisaram invasdo perineural e vascular. Nas laminas
originais a invasao perineural foi detectada em 30% (12/40) dos casos, subindo para 62%
(25/40) apos a revisdo. Em relacdo a invasdo vascular, havia inicialmente 30% (12/40) de
casos positivos, subindo para 35% (14 / 40) apoés a revisdo. Esses autores encontraram
diminui¢do no tempo de sobrevida apenas nos casos de invasdo vascular pelo tumor.

PRIETO et al, (2005), estudaram a sobrevida de 101 pacientes, sendo 70 do sexo
masculino (69,3%) e 31 do sexo feminino (30,7%) com média de idade de 62,18 anos
(intervalo de 31 a 89 anos) a média da sobrevida em cinco anos foi de 72,5%. A sobrevida foi
menor em pacientes com multiplos linfonodos comprometidos. Andlise de sobrevida ndo
mostrou associacao estatisticamente significativa com a idade, sexo, tabagismo, alcoolismo ou
o tempo de progressdo tumoral. E ndo encontraram diferenca significativa na sobrevida entre
os pacientes com tumor no labio e aqueles com tumores em outras partes intraorais. Em
relagdo a dissec¢do ou nao dos nddulos cervicais juntamente com radioterapia pds operatoria e
quimioterapia pré operatoria ndo apresentaram significAncia em relacdo a sobrevida do
paciente. Quatro varidveis clinicas demonstraram ser de valor prognéstico, com diferencas

estatisticas significativas: diametro do tumor, classificacdo clinica T e N e estagio clinico.

12



AGRA et al., (2006), analisaram o progndstico dos pacientes que se submeteram a
cirurgia de resgate de carcinoma espinocelular de boca e orofaringe. Analisaram 246
pacientes, sendo que 156 pacientes (63,4%) tiveram suas recorréncias diagnosticadas em um
periodo de até um ano apds o tratamento inicial e em 90 pacientes (36,6%) as recidivas foram
diagnosticadas apds o primeiro ano. Cento e onze pacientes (45,1%) encontravam-se livre de
doenca na ultima consulta e 135 pacientes (54,9%) apresentaram recidivas. Os resultados
demonstraram que as recidivas, diagnosticadas apdés um ano do tratamento primario,
apresentaram melhor progndstico.

MASSANO et al, (2006), em revisdo de literatura sobre fatores prognosticos para o
carcinoma bucal, observaram o estadiamento clinico, extravasamento extracapsular, margem
de seguranca e a espessura do tumor. Observaram que a literatura ndo mostra um consenso
sobre as variaveis, sexo, idade, fumantes e etilistas quanto a influenciar na sobrevida.
Relataram que a sobrevida ¢ menor em pacientes com doengas concomitantes ao carcinoma
espinocelular, tais como insuficiéncia cardiaca congestiva, arritmias, doenca vascular
periférica, doencas pulmonares, renais, outros tumores ¢ pacientes comprometidos
imunologicamente e depressivos. Alguns sintomas especificos, tais como adenofagia,
hemorragia bucal anormal e perda de peso, também foram correlacionados com maior taxa de
mortalidade. A maior taxa de mortalidade em pacientes que possuiam carcinoma na lingua do
que em pacientes que possuiam carcinoma no labio, ainda demonstra a influéncia do sistema
vascular e linfatico referente ao local anatdomico do tumor. Apontam que foi encontrada forte
correlagdo entre o carcinoma espinocelular e elevados niveis de COX-2 com aumento de

metastases e taxas de reincidéncia do tumor.
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3. DISCUSSAQ

Conhecer o comportamento clinico das doengas, sobretudo do cancer, € o objetivo das
especialidades médicas, pois esclarecendo pontos desconhecidos da fisiopatologia, teremos
. _— A 31

uma via para definicdo das melhores condutas terapéuticas para seu controle e cura’ .
O prognostico de um paciente com carcinoma espinocelular de boca pode ser
influenciado por varios fatores, além do estadiamento clinico. Sendo assim discutiremos os

valores prognosticos de maior relevancia.

3.1. Fatores Demograficos

3.1.1. Faixa etaria
A literatura aponta pior prognostico nos pacientes com idade superior a 65 anos,
quando estes possuem doencgas concomitantes ao carcinoma, como a obesidade, diabetes

. - . . - . . .18 19
melito, depressdo, cardiopatias e sdo submetidos a cirurgias

, sendo que Marqués et al,
(1994)*, referem que o pior prognostico foi encontrado nos pacientes com mais de 80 anos.
Por outro lado, outros autores relataram que pacientes jovens € criangas possuem um pior
prognostico quando apresentam carcinomas’. Entretanto, também ha trabalhos onde ndo se
evidencia relagio entre o prognostico ¢ a idade do paciente®* .

A andlise dos trabalhos, com tanta variagao de resultados entre os autores, torna-se
prejudicada, porém na experiéncia do Centro de Oncologia Bucal cremos que os pacientes
com idade inferior a 40 anos e criangas possuem pior prognostico, bem como aqueles que
apresentam doenga concomitante. Essa afirmacdo se baseia na evolucdo dos carcinomas que
quando acometem uma pessoa mais jovem crescem mais rapida e infiltrativamente,

favorecendo a metéstases regionais e a distancia.

3.1.2. Sexo

Alguns trabalhos ndo referem correlagdo prognostica significativa ao fator sexo™ **.
Entretanto, outros autores referem que a mulher possui melhor progndstico quando
comparado com pacientes do sexo masculino® '* %,

Alguns autores atribuiam melhor progndstico para as pacientes do sexo feminino
devido a um diagnostico mais precoce, uma vez que as mulheres estdo acostumadas ao exame

preventivo ginecoldgico. Porém, Biazolla, (1996)°, cruzando dados referentes ao estadio
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clinico em que pacientes do sexo feminino chegavam para tratamento com aqueles do sexo
masculino ndo obteve diferenca estatistica entre os dois grupos.
Desse modo, quanto ao sexo, nos parece que os pacientes do sexo feminino possuem

melhor progndstico para o carcinoma de boca.

3.1.3. Cor
Nao foi encontrado nessa revisao de literatura nenhum dado de valor prognostico

relacionado a cor do paciente.

3.2. Fatores Clinicos

3.2.1. Tabagismo

Em alguns trabalhos desta revisdo ndo se obteve valor prognostico para pacientes
fumantes * ** . Apesar de que o tabagismo estd relacionado a fator de risco, ndo sendo
encontrados trabalhos que o relacionem a fator progndstico. Esses dados podem ser alterados,
conforme resultado obtido por Marqués et al, (1994)*2, na medida em que o paciente seja
indagado durante seu controle pos-tratamento se deixou de fumar, uma vez que os

profissionais ndo anotam esse evento nos prontuarios.

3.2.2. Tabagismo
Do mesmo modo que o tabagismo, o alcoolismo nao interfere no progndstico, mas sim

. . 242
quanto ao fator de risco para o carcinoma de boca ***’.

3.2.3. Estadiamento Clinico

A maioria dos trabalhos coloca o estadiamento clinico como variavel com influéncia
crucial sobre a sobrevida. As taxas de sobrevida diminuem drasticamente na medida em que o

estadio clinico aumenta 2' 2.

3.2.4. Invasio Perineural e invasdo Vascular

Em alguns estudos, tem sido associada invasdo perineural com um aumento do risco
de recorréncia local e da taxa de metastase com consequente diminui¢do da sobrevida em
pacientes com carcinoma de cabeca e pescogo. De igual, modo o significado da invasdo

vascular no prognostico nao € clara na literatura, porém alguns dados apontam maior risco na
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inducdo de metéstases a distancia diminuindo a sobrevida do paciente. A determinagdo das
invasoes perineural e vascular sdo um dos determinantes de prognosticos mais precisos no
- . 1332.
carcinoma espinocelular
Esses dados sdao importantes na medida em que a equipe analisa o resultado do exame
anatomopatologico para indicar a associagdo ou ndo com outras modalidades terapéuticas

como radio e quimioterapia.

3.2.5. Localizacio do Tumor Primario
Surpreendentemente, ndo foi encontrada relacdo entre a sobrevida e o sitio anatomico
., . 24 ~ .
do tumor primdrio ~°, apesar da clara demonstragdo em estudos publicados de um melhor

o . . N . 1724
prognostico para carcinomas localizados na por¢do anterior da boca .

3.2.6. Recidivas
Os trabalhos relatam que os pacientes que apresentaram recidivas apés um ano do

tratamento obtiveram melhor prognostico ' **

3.2.7. Outros fatores que alteram o prognostico

O aumento nas taxas da enzima uPA e PAI-1, bem como o fator de crescimento
endotelial vascular (VEGF), hipoxia ocasionam um pior prognostico devido a sua influéncia
no crescimento tumoral, infiltragio extracapsular e extranodal ° ' '* 2723¢

Existe a atribuicdo da responsabilidade do tratamento a equipe oncologica que pode
afetar o prognostico do paciente, onde se atribui a equipe a experiéncia e a destreza tanto da

.. - n L. 4
indicagio terapéutica quanto do tratamento >*.
3.2.8. Diagnéstico Precoce

Atualmente, a maior esperanca de melhora do progndstico estd no diagndstico
precoce, ou seja, detectar o carcinoma espinocelular de boca no seu estagio clinico inicial. A

cavidade bucal ¢ facilmente acessivel ao exame e a biopsia, tornando o diagndstico precoce

um objetivo realistico e de facil execugao.
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4, CONCLUSAO

A literatura apresenta varias variaveis que podem influir no prognostico dos pacientes
portadores de carcinoma espinocelular de boca, porém existe muita controvérsia entre os
resultados. Entretanto, o fator descrito que ndo apresenta questionamento ou recebeu critica
por parte dos autores ainda ¢ a classificagdo TNM e o estadiamento clinico.

Atualmente, a maior esperanga de melhora do progndstico estd no diagndstico

precoce.
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