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Travassos DC. Avaliacao das campanhas de prevencéo do cancer de boca no impacto
do progndstico e revisdo sistematica seguida de metanalise do valor prognéstico do
antigeno SCC em carcinomas espinocelulares de cabeca e pescoco [Dissertacao de
Mestrado]. Araraquara: Faculdade de Odontologia da UNESP; 2017.

RESUMO

Carcinomas espinocelulares (CEC) de cabeca e pescoc¢o sdo um problema de saude
publica e, embora avangos nos métodos terapéuticos tenham ocorrido nas ultimas
décadas, pacientes tardiamente diagnosticados apresentam progndéstico sombrio e
taxa de sobrevida reduzida. A inspecao visual da boca é considerada padrdao-ouro na
deteccdo precoce de CEC e desordens potencialmente malignas orais (DPMOSs),
alteracbes que podem preceder o CEC. Entretanto, caracteristicas clinicas podem nao
retratar com fidelidade a extenséo da doenca. A deteccdo de biomarcadores em soro
humano € um método auxiliar que pode determinar com maior exatiddo parametros
clinicopatolégicos. Avaliou-se prontuarios de pacientes atendidos, no periodo de 1993
a 2014, durante as Campanhas de Prevencdo do Cancer de Boca (CPCB) e no
Servigo de Medicina Bucal (SMB) da Faculdade de Odontologia de Araraquara (FOAr
— Unesp), diagnosticados com DPMOs e CEC e a associacao entre o comparecimento
as CPCB com tamanho do tumor e presenca de linfonodos palpaveis. Foram incluidos
neste estudo 176 pacientes atendidos nas CPCB e 478 no SMB. Foram
diagnosticados 199 casos de CEC, 128 casos de leucoplasia, 75 de queilite actinica
e 264 de liquen plano, esta ultima DPMO apresentou 8 casos de CEC desenvolvidos
na mesma regido anatbmica. Nao houve associacdo entre o comparecimento nas
CPCB com tamanho do tumor (p = 0,3834) e presenca de linfonodos palpaveis (p =
0,4434), no entanto, tamanhos T1 ou T2 de tumor e auséncia de linfonodos foram
constatados em maior parte dos pacientes atendidos em CPCB e SMB. Desde 2000,
as CPCB da FOAr - Unesp capacitam dentistas da rede publica da regido quanto a
prevencéao e diagnostico precoce de DPMOs e CEC havendo um aumento no numero
de diagndsticos de lesbes de CEC, principal resultado das CPCB. Também avaliou-
se o valor prognoéstico dos altos niveis sorolégicos do antigeno de carcinoma de
células escamosas (SCC-Ag) em caracteristicas clinicopatologicas de pacientes com
CEC de cabeca e pescogo por meio de revisdo sistematica seguida de metandlise.

Realizou-se buscas nas bases de dados PubMed, SCOPUS e Cochrane Library de



Outubro de 1977 a Dezembro de 2015. Dez estudos foram incluidos na metanalise
mostrando significAncia estatistica em niveis elevados de SCC-Ag em comparagéo ao
género (odds ratio [OR] = 2.99, 95% CI 1.18 - 7.57, P = 0.02 modelo fixo) e
estadiamento TNM avancados (OR = 3.18, 95% CI 1.88 - 5.38, P < 0.0001 modelo
randomizado). A metandlise sugeriu que niveis elevados de SCC-Ag tem valor
prognaostico significativo para o género masculino e estadiamento TNM avancado. No
entanto, mais estudos com um maior niumero de casos devem ser realizados para
confirmar os resultados encontrados, principalmente, nos grupos com caracteristicas
clinicopatolégicas associadas aos altos niveis do antingeno que apresentaram

instabilidade nas analises de sensibilidade.

Palavra-chave: Carcinoma de células escamosas. Programas de rastreamento.

Prognostico.



Travassos DC. Evaluation of oral cancer screening campaigns impact in prognosis and
a review systematic and meta-analysis of the SCC antigen prognostic value in head
and neck squamous cell carcinoma [Dissertagcéao de Mestrado]. Araraquara: Faculdade
de Odontologia da UNESP; 2017.

ABSTRACT

Head and neck squamous cell carcinoma (HNSCC) is a worldwide public health
concern. Although many improvements were done in therapeutic field, advanced
diagnosed HNSCC present poor prognosis and low survival rates. Oral visual exams
are the most applied method to detect oral SCC (OSCC) and oral potentially malignant
disorders (OPMDs), disorders that can precede OSCCC. However, clinical features
may not accurately represent real SCC evolution. Thus, tumor markers detection in
human serum have been used to precisely determine clinicopathoogical parameters.
Patients’ charts diagnosed with OSCC and/or OPMDs who attended oral cancer
preventive campaigns (OCPC) and the Oral Medicine Service (OMS) from Araraquara
School of Dentistry (S&o Paulo State University (Unesp)) between 1993 and 2014 were
revised. We evaluated the association between OCPC attendance with tumor size and
lymph node metastasis. 176 patients from OCPC and 478 patients from OMS were
included in this study. A total of 199 OSCC, 128 leukoplakia, 75 actinic cheilitis, and
264 lichen planus cases were diagnosed. From the latter, 8 cases of OSCC arisen of
oral sites previously diagnosed as this OPMD. There was no statistically significant
difference between OCPC attendance and tumor size (p = 0,4434) and lymph node
mestastasis (p = 0,3834), however, T1 or T2 sizes and absence of palpable lymph
nodes were major noted in both groups. Since 2000, OCPC are responsible for
providing a continuing education program to public healthcare dentists that comprises
prevention and diagnosis of OPMDs and OSCC. An increase of diagnosed OSCC by
these dentists was observed, this is the main result of the OCPC. We also evaluated
the prognostic value of high squamous cell carcinoma antigen (SCC-Ag) levels in
clinicopathological features of head and neck squamous cell carcinoma (HNSCC)
patients through a systematic review and meta-analysys. PubMed, SCOPUS, and
Cochrane Library were searched for relevant studies from October 1977 up to
December 2015. Ten studies met inclusion criteria, meta-analysis’ results showed that
there were significant differences in high SCC-Ag levels in comparision to gender
(odds ratio [OR] = 2.99, 95% CI 1.18 - 7.57, P = 0.02 fixed-effect), and advanced TNM



stages (OR =3.18, 95% CI 1.88 - 5.38, P < 0.0001 random-effect). Our meta-analysis
suggests that elevated SCC-Ag levels have a significant prognostic value in males and
TNM stage. However, further studies with larger number of cases should be performed
to reliably assess these correlations, and particularly those found in groups who

showed instable results in sensitivity analysis.

Keywords: Carcinoma, Squamous Cell. Mass Screening. Prognosis.
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1 INTRODUCAO

O cancer de cabeca e pescoco € 0 6° tipo de cancer mais comum no mundo,
sendo mais de 95% dos casos classificados como carcinoma espinocelulares
(CEC) (Dionne et al.?, 2015). No Brasil, foram estimados para o ano de 2016
aproximadamente 11.140 novos casos de cancer de boca, sendo desses 3.190
no estado de Sdo Paulo (Instituto Nacional de Cancer,'® 2016). Apesar dos
avancos nos protocolos para diagnostico e tratamento, o progndéstico do cancer
de boca ndo se modificou, sendo a taxa de sobrevida em 5 anos ainda
semelhante as Ultimas 6 décadas, proxima aos 50% (Lingen et al.*?, 2008). Esse
tipo de céncer se origina dos queratindcitos e é causado por mutacdo genética,
muitas vezes espontanea, mas aumentada por exposicao a fatores mutagénicos

quimicos, fisicos ou microbioldgicos (Scully, Bagan3? 2009).

O tabaco é o principal fator de risco para o CEC, fumantes possuem risco de
desenvolver cancer 6 a 16 vezes maior do que ndo fumantes, 90% dos pacientes
acometidos pela doenca fazem uso do tabaco (Nemoto et al.?®, 2015). O alcool
também é considerado um fator de risco para o CEC, principalmente na
populacdo que o consome excessivamente, atuando em sinergismo com o
tabaco. Aproximadamente 75% dos pacientes com cancer de boca fazem uso
de alcool. Esses dois fatores de risco aumentam 100 vezes a chance
desenvolvimento desta neoplasia (Nemoto et al.?%, 2015; Rhodus et al.?8, 2014).
Deficiéncia de micronutrientes, exposicdo a radiacdo solar e o papilomavirus
humano (HPV), para cancer de orofaringe, também sdo considerados

importantes fatores etioldgicos (Scully, Bagan3?, 2009).

As lesdes de cancer de boca usualmente se apresentam como ulceracées
que variam de poucos milimetros a varios centimetros, no entanto, sua
apresentacao clinica esta diretamente relacionada com o tempo de evolucao e
estagio da lesdo. As lesbes iniciais sdo usualmente assintoméaticas e
caracterizadas por areas eritematosas ou ulcera¢des de tamanho reduzido e
bem delimitadas (Bagan et al.2, 2010). Ja as lesdes que estdo presentes por um
periodo de tempo maior podem ser caracterizadas por nodulos ou Ulceras
solitéarias, de bordas elevadas e endurecidas, de leito profundo e necroético e
doloridas. Os principais locais de acometimento sdo borda lateral de lingua e

soalho bucal (Bagan et al.2, 2010). Por esse inicio assintomatico a maior parte
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dos canceres de boca sdo detectados em estagios mais avancados, cerca de

60% sdo classificados em estagio Ill ou IV (Lingen et al.'®, 2008).

Estagios avancados de cancer estéo ligados a tratamentos mais agressivo e
grande impacto na qualidade de vida do paciente, aumento da morbidade e piora
significativa do progndstico. Os progndésticos mais favoraveis estao diretamente
relacionados ao diagnéstico precoce (Papas et al.?®, 2004). Dependendo da
extensado do tratamento, o paciente pode ter o paladar alterado, dificuldades em
comer, falar e ainda ha o risco de infec¢des dos tecidos moles e dentes (Patton?”,
2003). Os principais fatores relacionados ao diagnostico tardio séo: a
desinformacédo da populagéo sobre os fatores etioldgicos e sinais e sintomas do
cancer de boca, a falta de familiaridade dos profissionais de saude para o
diagnéstico de lesGes em estagio precoce e a falta de programas de prevencao
rotineiros de grande abrangéncia nos servicos de saude, publicos e privados,
que favorecam a detecgdo do cancer em fase inicial (Bulgareli et al.b, 2013).

Uma parte dos casos de CEC de boca sao precedidos por Desordens
Potencialmente Malignas Oras (DPMOs), alteracdes na cavidade oral que
possuem risco aumentado para o desenvolvimento do cancer (Warnakulasuriya
et al.*%, 2011). Este termo foi proposto em 2005 pela Organizacdo Mundial da
Saude (OMS) (Warnakulasuriya et al.®?, 2007) para caracterizar lesGes e
condicdes com potencial de transformacédo maligna (van der Waal®¢, 2009).
Neste estudo em particular, serdo avaliados pacientes com DPMOs
diagnosticadas como leucoplasia (LO), liquen plano (LP) e queilite actinica (QA),

além dos pacientes com CEC.

A LO, DPMO mais comum, foi definida inicialmente pela OMS em 1978 como
‘mancha ou placa branca, ndo removivel a raspagem, que nao pode ser
caracterizada clinica ou patologicamente como qualquer outra doencga”
(Warnakulasuriya et al.®%, 2007). A classificacdo mais recente de 2005 definiu a
lesdo como uma placa branca de risco questionavel, excluindo-se outras
doencas e desordens que nao possuem risco aumentado de transformacéo
maligna (van der Waal®” 2014). A LO apresenta maior prevaléncia em homens
adultos, sendo o tabaco o principal fator etiolégico (van der Waal3’,2014). E seis
vezes mais comum em fumantes do que nédo fumantes e o fim do habito pode

levar a regressdo da lesdo (van der Waal36: 37, 2009, 2014). Apesar das
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limitacGes, a classificacdo clinica proposta pela OMS (2005) para a LO é bem
aceita, definindo duas formas clinicas: homogénea (coloragdo uniforme,
superficie craguelada e menos espessa) e ndo homogénea (area
predominantemente branca com areas vermelhas, superficie nodular ou
verrucosa), sendo o tipo ndo homogéneo associado ao maior risco de
transformacdo maligna (Warnakulasuriya et al.3%, 2007). A prevaléncia da LO na
populacdo mundial é de aproximadamente 2%, ja a taxa de transformacao
maligna varia de 0,13% a 36,4% (Scully3!, 2014).

A QA é um processo inflamatério crénico que se apresenta como uma
lesdo ulcerativa ou em forma de crosta (van der Waal®¢, 2009). Em 95% dos
casos a QA é caracterizada pela perda de delimitacdo da linha mucocutanea do
vermelh&o de labio inferior associada com frequéncia a placas brancas (Vieira et
al.®8, 2012). A QA possui como principal fator de risco a exposicédo cronica e
excessiva aos raios solares ultravioletas (Markopoulos et al.?t, 2004). Afeta com
maior frequéncia pessoas com pele clara, acima dos 50 anos, fumantes e com
histérico de exposicdo cronica ao sol (Markopoulos et al.?t, 2004). Ndo ha um
consenso quanto a frequéncia de transformacédo maligna, porém esse potencial
transformador é considerado alto (Scully, Bagan®* 2009). A taxa de
transformacédo na literatura varia de 1,4% a 36% (Vieira et al.®8, 2012). Apesar
do facil acesso a regido acometida, a maioria dos casos sdo diagnosticados
tardiamente, portanto, o diagnostico precoce € necessario para evitar
comorbidades (Markopoulos et al.?1, 2004). Assim como o cancer de boca, a QA
possui uma alta prevaléncia no Brasil, sendo este dado de extrema importancia,
pois ha associacdo entre o cancer de labio e a existéncia prévia da lesédo (Vieira

et al.?8, 2012).

O LP, desordem crénica imunomediada, acomete pacientes de meia
idade, a prevaléncia na populacéo é préxima a 1% (Bombeccari et al.4, 2011).
Clinicamente pode ser classificado como como lesGes brancas de aspecto
reticular, tipo placa, papular, atrofico, bolhoso ou erosivo, envolvendo, na maioria
dos casos, mucosa jugal bilateralmente, gengiva e lingua (Cheng et al.8, 2016).
Seu potencial de transformacdo maligna é controverso, ndo chega a 1%
anualmente (Gonzalez-Moles et al.’?, 2016). A falta de critérios diagndsticos bem

definidos esta relacionada a essa pobre correlacdo clinicopatoldgica (van der
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Waal®’, 2014) e possivel subestimacdo da taxa de transformacdo maligna
(Gonzales-Moles et al.’?, 2016)

O cancer de boca é um problema de saude publica e € passivel de
prevencao por meio de seu rastreamento e mudancas de hébitos da populagéo,
especialmente os relacionados ao uso do tabaco e alcool (Nemoto et al.?®, 2015).
O rastreamento vem sendo proposto como uma estratégia para diagnosticar o
cancer em estagios iniciais assim como as DPMOs (Monteiro et al.?4, 2015). A
identificacdo das DPMOs por meio de programas de rastreamento proporciona
um melhor prognostico ao paciente, pois aumenta a probabilidade de tratamento
destas lesdes antes do desenvolvimento do cancer (Martins et al.??, 2012). O
diagnéstico precoce pode garantir um progndstico favoravel e um aumento na
taxa de sobrevida em 5 anos quando comparados aos com a mesma doenca em

estagios avancados (Steele, Meyers®?, 2011).

Os programas de rastreamento testam grandes populacdes,
aparentemente saudaveis, através de testes rapidos, de baixo custo e alta
aceitacdo dos pacientes para que se identifique aqueles com maior chance de
desenvolver uma doenca especifica (Sankaranarayanan?’, 2014). A inspecéo
visual da boca € o método mais utilizado na deteccéo precoce de lesdes iniciais
de cancer e de DPMOs, tendo especificidade em torno de 98% (Nemoto et al.?°,
2015), juntamente com a palpacdo das cadeias de linfonodos em cabeca e
pescoco € considerado padrdo ouro para rastreamento de cancer de boca
(Monteiro et al.?4, 2015). Nenhuma das técnicas auxiliares atuais de diagnéstico
se mostram superiores a um bom exame visual complementado pela analise

histopatoldgica (Scully, Bagan??, 2009).

O céancer de boca se encaixa na categoria de canceres apropriados para
programas de rastreamento, pois possui uma longa histéria natural assim como
uma longa fase pré-clinica detectavel facilitando a deteccdo de DPMOs e
canceres inicialmente invasivos (Sankaranarayanan?’, 2014). Os principais
objetivos dos programas de prevencéo sao a educacao da populacdo quanto ao
risco do consumo do tabaco e do alcool (prevencéo priméria) e a reducdo da
mortalidade e morbidade do cancer de boca por meio do diagndstico precoce de
DPMOs e tumores iniciais (prevenc¢éo secundaria) (Antunes et al.t, 2007).
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Revisdes sistematicas demonstraram que nao ha evidéncias suficientes
contra ou a favor dos beneficios potenciais associados a esses programas de
rastreamento (Speight et al.3, 2006; Brocklehurst et al.®, 2013). No entanto,
guando bem estabelecidos demonstram reduzir significantemente a morbidade
e a mortalidade dos pacientes (Lingen et al.'®, 2008). Por outro lado, acredita-se
que a populacdo atingida durante estes eventos nao represente o verdadeiro
grupo de risco (Nemoto et al.?®>, 2015). Dessa forma, o controle do cancer de
boca pode ser melhor quando restrito aos grupos considerados de alto risco

(Brocklehurst et al.®, 2013; Sankaranarayanan et al.3°, 2005).

Essa falta de evidéncia que suporte o uso dessa estratégia pode estar
relacionada ao fato da maioria dos estudos de efetividade tenham sido realizados
em paises desenvolvidos (baixas taxas de cancer de boca e DPMOSs), com curta
duracdo e nimero pequeno de participantes (Downer et al.X?, 2006). Além disso,
estudos sobre a eficacia dos programas de prevencdo do cancer de boca no
Brasil sdo escassos, sendo a maior parte deles realizados na regido sudeste do
pais (Antunes et al.1, 2007; Bulgareli et al.®, 2013; Martins et al.??, 2012; Nemoto
et al.?5, 2014). Estudos realizados sobre a prevaléncia de lesdes orais sdo
importantes para que se conhecga diferengas e similaridades quanto aos
aspectos epidemioldgicos, geograficos e raciais de lesdes dentro de um pais e
até mesmo das regides que compde o mesmo. O Brasil, com quase 205 milhdes
de habitantes e 5° maior pais em extensao territorial, ndo pode ser analisado
com uma unidade, dessa maneira, a prevaléncia de lesdes de boca pode ser

afetada de acordo com a area estudada.

A dificuldade no manejo dos pacientes com cancer iniciou a busca por
métodos auxiliares que pudessem dar suporte ao processo de diagndéstico,
estadiamento, resposta terapéutica, possibilidade de recidiva, e progndstico. O
estadiamento clinico e a presenca de linfonodos metastaticos sédo, usualmente,
parametros clinicos relacionados ao progndstico do paciente diagnosticado com
CEC de cabeca e pescoco, poréem nem sempre refletem com fidelidade a
extensdo da doenca (Huang et al.'>, 2012). Mudancas bioguimicas no corpo do
ser humano ocorrem desde o inicio do processo de carcinogénese. Por meio do
soro humano é possivel quantificar esses antigenos liberados pelas neoplasias

(Mishra?3, 2012). Biomarcadores tumorais podem ser Uteis na identificacdo de
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estagios iniciais de cancer, auxiliar na escolha da terapia, de prever como a

doenca se comportara ao longo do tempo (Feng et al.', 2010).

O primeiro marcador utilizado para monitorar canceres de cabeca e
pescoco o foi o antigeno de carcinoma de células escamosas (SCC-Ag) (Banal
et al.3, 2001). Descrito pela primeira vez em 1977 por Kato e Torigoe como uma
subfragao do antigeno “TA-4”, purificado de um carcinoma de células escamosas
do colo uterino, sendo encontrado em altas concentracdes no soro dos pacientes

diagnosticados com essa neoplasia (Hoffmann et al.'4, 1998).

A tumorigénese dos CEC de cabeca e pescoco esta relacionada a
diferentes alteracbes genéticas como a perda de heterozigosidade do
cromossomo 18q21, responsavel por codificar a familia de proteinas de alto peso
molecular inibidoras de serino-protease (serpins) (Koning et al.l’, 2009). Os
membros desta superfamilia podem estar presentes intravascularmente e
extravascularmente, onde sdo reguladores criticos das cascatas proteoliticas
envolvendo ac¢des de trombose, fribrindlise e inflamacédo, por exemplo. Outros
membros estdo localizados dentro do espaco intracelular, possuem similaridade
estrutural e de sequéncia de aminoacidos a ovalbumina, recebendo a

nomenclatura de familia ov-serpin (Uemura et al.33, 2000)

Membro da superfamilia de inibidores das serino-proteases, do subgrupo
ov-serpin e codificado pelo cromossomo 18g21.3, o SCC-Ag quando alterado
pode contribuir para um pior prognéstico e um comportamento tumoral mais
agressivo (Koning et al.1’, 2009). Ele é responsavel pela progressao tumoral por
meio da inibicdo da apoptose ou pelo aumento da migragcédo celular quando
estimulado por fatores de crescimento epiteliais e também atua na invasao
tumoral e metastase (Chen et al.”, 2014). Recentemente foi demonstrado que
ambos os genes protegem as células tumorais de sofrerem apoptose, porém seu
papel biolégico em células cancerigenas ainda é considerado incerto (Liu et al.?,
2015).

O SCC-Ag e transcrito por dois genes altamente homologos SCCA1
(serpinB3), forma neutra, e SCCA2 (serpinB4), forma acida (Hashimoto et al.*3,
2005). A forma neutra é expressa por células malignas e ndo malignas, enquanto

apenas células tumorais liberam o SCCA2, sendo assim, esta mais presente no
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soro dos pacientes com cancer (Lin et al.*®, 2011). A presenca deste antigeno
esta relacionada com estégio clinico, tamanho do tumor, linfonodos metastéticos
e taxa de sobrevida, sendo que niveis aumentados podem indicar um
prognostico sombrio em paciente com CEC de cabeca e pescogo (Huang et al.®®,
2012).

Neste estudo iremos avaliar se pacientes provenientes das campanhas
de prevencdo ao cancer de boca (CPCB) realizadas pela Faculdade de
Odontologia de Araraquara (FOAr — UNESP) possuem melhor progndstico
quando comparados a pacientes atendidos em uma clinica especializada em
estomatologia apds encaminhamento por profissionais de saude ou por conta
prépria, entre 1993-2014. O esclarecimento desta avaliacdo pode ser
fundamental para entendermos quais os direcionamentos, as abordagens a
serem feitas pelos profissionais de saude e estudantes da &rea durante as
campanhas e quais politicas publicas devem ser ajustadas afim de melhorar a
qualidade de vida e do progndstico dos pacientes afetados por DPMOs e cancer
de boca. Concomitantemente elaboraremos o perfil dos pacientes atendidos em
CPCB e diagnosticados com DPMOs e/ou CEC de boca.

Além disso, baseado na literatura atual, nenhum estudo avaliou
sistematicamente o valor progndstico dos altos niveis do SCC-Ag em pacientes
com CEC de cabeca e pescoco. Dessa maneira, avaliaremos o papel dos niveis
do SCC-Ag como um biomarcador progndstico da doenga em questédo. Elevados
niveis do SCC-Ag tem valor progndstico para pacientes com CEC de cabeca e

pescoco?
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RESUMO

O objetivo deste estudo foi avaliar o perfil dos pacientes atendidos nas Campanhas de
Prevencdo do Céncer de Boca (CPCB) e do Servico de Medicina Bucal (SMB) da
Faculdade de Odontologia de Araraquara (FOAr —UNESP), Brasil, diagnosticados com
Desordens Potencialmente Malignas Orais (DPMOs) e Carcinoma Espinocelular (CEC)
de boca durante o periodo de 1993 a 2014. Prontuarios com essas caracteristicas foram
localizados nos arquivos do SMB e avaliados (n= 176 pacientes CPCB e n=478 pacientes
SMB), sendo os dados relacionados ao paciente e a lesdo diagnosticada coletados. Foram
incluidos neste estudo 199 prontuérios de pacientes com CEC, 128 com leucoplasia, 264
com liquen plano e 75 com queilite actinica. CEC em area de DPMOs pré-diagnosticadas
foi constatado em 17 casos, sendo 8 deles, supostamente, em regiGes anatbmicas com
liguen plano pré-existente. Dados referentes ao tamanho do tumor e presenca de
linfonodos foram associados ao comparecimento nas CPCB. N&o houve associacdo entre
as variaveis (p=0,3834 e p=0,4434, respectivamente), porém tamanhos T1 ou T2 de tumor
e auséncia de linfonodos foram constatados em maior parte dos pacientes. Esses
resultados mostram que tanto as CPCB quanto o SMB diagnosticam CEC em estagios
iniciais. Além disso, as CPCB ensinam pacientes quanto aos principais sinais e sintomas
das lesbes estudadas e como parte de sua implementacdo, educam dentistas da rede
publica quanto a prevencao e diagndstico precoce de DPMOs e CEC, dois fatores que
contribuem para o diagndstico precoce e consequente prognostico favoravel destas
doencas.

Palavras-chave: Programas de Rastreamento, Carcinoma de Células Escamosas,
Diagnostico Precoce, Diagnostico Tardio.
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INTRODUCAO

O céancer de cabeca e pescoco € 0 6° tipo de cancer mais comum no mundo, sendo
mais de 95% dos casos classificados como carcinoma espinocelulares (CEC)*. No Brasil,
foram estimados para o0 ano de 2016 aproximadamente 11.140 novos casos de cancer da
cavidade oral, sendo desses 3.190 no estado de S&o Paulo?. Apesar dos avangos nos
protocolos para diagnodstico e tratamento, o prognostico do cancer de boca ndo se
modificou, sendo a taxa de sobrevida (cerca de 50%) em 5 anos ainda semelhante as das
Gltimas 6 décadas®.

O tabaco € o principal fator de risco para o0 CEC, fumantes possuem risco de
desenvolver cancer 6 a 16 vezes maior do que ndo fumantes, 90% dos pacientes
acometidos pela doenca fazem uso do tabaco*. Uma parte dos casos de CEC de boca so
precedidos por Desordens Potencialmente Malignas Oras (DPMOs)®, este termo
caracteriza lesdes e condi¢Bes com potencial de transformacdo maligna®.

O rastreamento vem sendo proposto como uma estratégia para diagnosticar o
cancer em estagios iniciais assim como as DPMOs’. Os programas de rastreamento
envolvem grandes populac@es, aparentemente saudaveis, por meio de testes rapidos,
indolores, ndo invasivos, com baixo custo e alta aceitacdo dos pacientes para que se
identifique aqueles com maior chance de desenvolver uma doenca especifica®.

A inspecéo visual da boca é o método mais utilizado na deteccéo precoce de
lesGes iniciais de cancer e de DPMOs, tendo especificidade em torno de 98%?*, juntamente
com a palpacéo das cadeias de linfonodos em cabeca e pescoc¢o é considerado padrdo ouro
para rastreamento de cancer de boca’. Os principais objetivos dos programas de
prevencado sdo a educacdo da populacdo quanto aos fatores de risco (prevencao primaria)
e o diagndstico precoce de DPMOs e tumores iniciais (prevencdo secundaria)®®. Os
prognosticos mais favoraveis estdo diretamente relacionados ao diagnostico precoce.
Estagios avancados de cancer estdo ligados a tratamentos mais agressivos e com grande
impacto na qualidade de vida do paciente, aumento da morbidade e piora significativa do
prognostico™®,

Revisdes sistematicas demonstraram que ndo ha evidéncias suficientes contra ou
a favor dos beneficios potenciais associados a esses programas de rastreamento?, No
entanto, um estudo randomizado com mais de 96.000 participantes em Kerala, india,
suporta a ideia que quando realizado numa populagédo considerada de alto risco para o
desenvolvimento do CEC, programas de rastreamento diminuem a mortalidade
relacionada a doenga, especialmente nos pacientes que fazem uso de tabaco e alcool®.
Além disso, estudos sobre a eficacia dos programas de prevencdo do cancer de boca no
Brasil sdo escassos, sendo a maioria realizados na regifo sudeste do pais*%1314, Estudos
realizados sobre a prevaléncia de lesdes orais sdo importantes para que se conheca
diferencas e similaridades quanto aos aspectos epidemioldgicos, geograficos e raciais de
lesBes dentro de um pais e até mesmo das regides que compde 0 mesmo.

Desde 1993, a Faculdade de Odontologia de Araraquara (FOAr —UNESP) realiza,
ao menos uma vez por ano, Campanhas de Prevencdo ao Cancer de Boca onde
participantes voluntarios sdo examinados clinicamente e fisicamente (palpacdo das
cadeias de linfonodos do pescoco) por estudantes de Odontologia supervisionados por
docentes da disciplina de Diagnostico Bucal. A partir de 2000, como parte das CPCB,
dentistas da rede publica de salde de Araraquara e regido (24 municipios pertencentes ao
Departamento Regional de Saude (DRS) Il Araraquara) passaram por programa de
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capacitacdo para diagnosticar DPMOs e cancer de boca, e 0s pacientes com suspeita
dessas lesbes sdo encaminhados ao SMB.

Neste estudo avaliaremos se pacientes diagnosticados com CEC de boca
provenientes das CPCB possuem melhor prognostico quando comparados a pacientes
atendidos no SMB provenientes de outra origem no periodo 1993-2014. Além de elaborar
um perfil dos pacientes diagnosticados com as DPMOs e CEC de boca nesse mesmo
periodo.

O esclarecimento desta avaliagdo sera fundamental para entendermos quais 0s
direcionamentos, as abordagens a serem feitas pelos profissionais de salde e estudantes
da area da Odontologia durante as campanhas e quais politicas publicas devem ser
ajustadas afim de melhorar a qualidade de vida e do progndstico dos pacientes com
DPMOs e CEC de boca.

METODOS
Aspectos éticos

Esta pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos
da Faculdade de Odontologia de Araraquara — UNESP. CAAE: 55629816.1.0000.5416
(ANEXO A).

Desenho de estudo

Este estudo coorte retrospectivo avaliou todos os prontudrios de pacientes
diagnosticados com DPMOs e CEC de boca encaminhados pelas CPCB ou por outros
profissionais/por conta propria no periodo de 1993 a 2014 ao SMB da FOAr-Unesp.
Como cancer de boca consideramos labios, mucosa jugal, gengivas, palato duro, palato
mole, lingua, rebordo alveolar, regido retromolar e assoalho bucal. A partir do ano 2000,
pacientes referenciados por cirurgides-dentistas da rede publica municipal da regido
atendida pela DRS Il foram incluidos no grupo das CPCB, pois iniciou-se a
implementacdo da capacitacdo desses profissionais pelo SMB da FOAr-Unesp para o
diagnostico das lesbes pesquisadas.

Coleta de Dados

Dados referentes aos pacientes encaminhados ao SMB pelas CPCB no periodo de
1993-2014 foram recuperados da base de dados Epi Info™ e por meio de busca ativa dos
prontuarios do SMB FOAr. Pacientes com diagnostico definitivo (histopatolégico) de
leucoplasia, liquen plano, queilite actinica (DPMOs) e/ou CEC de boca foram incluidos
no estudo e tiveram preenchido um formulario pelos pesquisadores a fim de se estabelecer
o perfil destes pacientes.

Para a coleta de dados dos pacientes encaminhados ao SMB por outros
profissionais de salde foi realizada uma busca ativa no arquivo de prontuérios referente
ao periodo de 1993-2014. Aqueles com diagnostico histopatoldgico de DPMOs e/ou CEC
passaram pelo mesmo processo do grupo de pacientes das CPCB.

O formulério pelos pesquisadores foi composto por (1) idade; (2) género; (3)
exposicao ao tabaco e alcool; (4) localizacdo da leséo; (5) diagnostico definitivo da lesdo;
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(6) tamanho do tumor; (7) linfonodos palpaveis; (8) tempo de procura do SMB; (9) tempo
de acompanhamento no SMB; (10) tempo de surgimento de CEC em &rea de DPMO pré-
existente (APENDICE A).

Todos os pacientes atendidos no SMB foram examinados e avaliados por alunos
de Graduacdo ou Pés-Graduagdo por meio de inspecdo intra e extraoral com espéatulas de
madeiras e luz apropriada com a Supervisdo de docentes responsaveis pela area de
Diagnostico Bucal da FOAr-UNESP.

Critérios de Inclusado

Para os pacientes do grupo CPCB: (i) prontuarios de pacientes que participaram
das CPCB e foram encaminhados ao SMB entre 1993 a 2014, (ii) prontuarios que
continham em sua histéria clinica mencdo a participagdo nas CPCB ou a carta de
encaminhamento do evento entre 1993 a 2014, (iii) prontuarios de pacientes
encaminhados por cirurgiGes-dentistas pertencentes a DRS Il a partir de 2000, (iv)
prontuérios com diagnostico definitivo (laudo histopatoldgico) de CEC e DPMOs citadas
acima.

Para os pacientes do grupo SMB: (i) prontuarios de pacientes encaminhados por
outros profissionais de salde ou se apresentaram ao SMB por vontade prépria entre 1993
a 2014, (ii) prontuarios que continham a carta de encaminhamento de outros profissionais
ou mencéo a esse fato ou, ainda, que continham a informacéo que o paciente tenha se
apresentado por conta propria entre 1993 a 2014, (iv) prontuarios com diagndstico
definitivo (laudo histopatoldgico) de CEC e DPMOs citadas acima.

Critérios de Exclusao

Prontuarios incompletos, que ndo seja possivel identificar retornos e evolucao
clinica ao longo do tempo de acompanhamento no SMB, prontuérios de pacientes
provenientes das CPCB e de rotina do SMB que tenham sido diagnosticados com outras
lesBes e/ou ndo tenham diagndstico definitivo das lesdes estudadas foram excluidos da
selecao.

Variaveis do Estudo

Caracteristicas socioecondmicas e demogréaficas como idade, género, etnia estado
civil, exposicdo ao tabaco e ao alcool (segundo relato do paciente) e lesdo diagnosticada
foram obtidas durante o preenchimento do prontuario.

Para poder avaliar se os pacientes diagnosticados com CEC de boca provenientes
das CPCB tiveram um melhor prognéstico do que aqueles diagnosticados com a mesma
lesdio no SMB, as varidveis dependentes foram: tamanho do tumor observado
clinicamente durante as consultas no SMB, segundo a classificacdo TNM para cancer de
boca da American Joint Committe on Cancer (AJCC) e a Unido Internacional do Controle
do Cancer (UICC)™ e a presenca de linfonodos palpéveis clinicamente. A variavel
independente foi a participacdo ou ndo nas CPCB.

Analise estatistica

A estatistica descritiva dos dados coletados dos pacientes elegiveis para o estudo
foi feita por meio de frequéncias absolutas, percentuais e médias. A comparagdo das
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frequéncias entre os grupos foi realizada com o teste do qui-quadrado com o programa
BioEstat 5.0. O nivel de significancia (o) empregado foi de 5%.

RESULTADOS

Dos 5.471 participantes das CPCB entre os anos de 1993 a 2014, 640 foram
encaminhados e atendidos no SMB da FOAr-Unesp. Destes, 484 foram excluidos do
estudo pelos critérios pré-estabelecidos, dessa maneira, 176 prontuarios foram incluidos
na pesquisa. Dos selecionados, 66 eram do género feminino (37,5%) e 110 do género
masculino (62,5%). A idade média foi de 57,8 anos (£12,9), faixa de idade de 15-91 anos
(mediana 58 anos). 147 participantes (83,5%) eram brancos.

10.705 prontuérios de pacientes encaminhados por outros profissionais ou que se
apresentaram por conta propria entre 0 mesmo periodo foram analisados, e destes, 10.227
foram excluidos, portanto, 478 prontuarios foram incluidos no estudo. Os participantes
desse grupo foram compostos por 218 (45,6%) mulheres e 260 (54,5%) homens. A idade
média foi de 54,6 anos (£13,3), faixa etaria abrangendo de 17 a 100 anos (mediana 54
anos). Brancos eram 85,8% (410 participantes).

No periodo de 1993-2014, 199 casos de CEC foram diagnosticados pela FOAr —
Unesp, sendo 65 provenientes das CPCB e 134 dos pacientes de rotina do SMB. A DPMO
mais comum foi o liquen plano (n=264, 56,5%), seguida pela leucoplasia (n=128), sendo
a queilite actinica a DPMO mais comum nos homens (76,0%).

A porcentagem de pacientes diagnosticados com CEC e leucoplasia pelas CPCB
que fazem ou fizeram uso do tabaco foi de 83,1% e 89,5%, respectivamente. A exposi¢do
ao tabaco foi superior a 50,0% em todos 0s grupos estudos, enquanto apenas no grupo da
CPCB a exposic¢éo ao alcool foi superior a 70,0%.

Os casos diagnosticados com CEC de boca foram avaliados segundo tamanho do
tumor e presenca de linfonodos palpaveis conforme tabela 1

Entre os anos de 1993-2014, 17 pacientes (3,7%) desenvolveram cancer de boca
em areas com DPMOs pré-existentes, o liquen plano foi a DPMO mais prevalente na
regido anatémica de desenvolvimento dos CECs (n=8, 47,1%), totalizando 3,8% dos
casos registrados. A tabela 2 resume os dados encontrados.

A partir dos anos 2000, ano do inicio da capacitacdo dos cirurgides-dentistas da
DRS 111, nota-se um aumento na porcentagem de casos de CEC e diagnosticados pelas
CPCB. No periodo de 2004 a 2014 o diagndstico de cancer quase chega a 50,0%, contra
menos de 20,0% do periodo anterior, entre todas as les@es identificadas nas CPCB. As
DPMOs sdo maioria tanto no SMB quando nas CPCB, sendo novos casos
percentualmente semelhantes entre as DPMOs diagnosticadas pelo SMB entre os
periodos estudado. A figura 1 demonstra essa relagéo.
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O tempo de procura do SMB foi menor nos pacientes diagnosticados com CEC,
menos de uma semana, enquanto que nos pacientes referenciados por outros profissionais
aqueles posteriormente diagnosticados com leucoplasia procuraram o SMB em 1,5
semanas. J& no tempo de acompanhamento pacientes com CEC em ambos 0s grupos
foram acompanhados, em média, por um menor periodo de tempo, 6 e 8 meses,
respectivamente. Interessantemente, pacientes com queilite actinica do grupo das CPCB
foram os que mais tempo foram acompanhados no SMB, 24 meses conforme observa-se
na tabela 3.

DISCUSSAO

Este estudo teve como objetivo avaliar se os pacientes atendidos e diagnosticados
com CEC de boca durante as CPCB realizadas pela FOAr-UNESP no periodo de 1993 a
2014 tiveram melhor prognostico do que os pacientes de rotina do SMB da mesma
instituicdo pelo mesmo periodo. Para isso, associamos a participacdo dos pacientes na
CPCB com variaveis clinicas de tamanho do tumor e a presenca de linfonodos palpaveis
no exame fisico. A interpretacdo dos resultados deve ser interpretada apenas para a
populacdo estudada.

O presente estudo mostra que ndo ha diferenca estatistica significativa entre a
participacdo nas CPCB com o tamanho do tumor e a presenca de linfonodos palpéaveis,
dessa forma ndo é possivel afirmar que as CPCB favorecem o diagndstico lesbes de CEC
em estagios mais precoces do que aqueles pacientes que procuram a instituicdo apds
encaminhamento ou por conta propria, melhorando seu prognostico. N&o foi possivel
avaliar indices de mortalidade devido a falta de continuidade dos pacientes logo apds seu
diagndstico.

Diferentemente do que se encontra na literatura, a taxa de diagndstico de CEC em
areas previamente diagnosticadas com liquen plano foi de 3,8% na populacdo estudada,
um nimero maior do que a estimativa de 1% dos casos®!®. Ainda, a principal localizacio
de neoplasias associadas a essa DPMO ¢ a lingual’, porém em nosso estudo a regido
anatdbmica mais acometida foi o vermelhdo do labio inferior. Estas importantes
divergéncias nos fazem acreditar que ndo seja possivel afirmar que de fato houve
transformacdo maligna dessa DPMO, pois pode ter havido uma confusao diagndstica.

Para se entender melhor o motivo dessa suposta maior incidéncia de CECs em
areas de liguen plano, uma melhor definicéo das caracteristicas histopatoldgicas e clinicas
do liguen plano € necesséaria. Leucoplasia verrucosa proliferativa e leucoplasia sao, por
exemplo, associadas a caracteristicas liquenoides®”8 e, portanto, contribuem para que
o tema da transformacéo maligna do liquen plano continue controverso.

A Academia Americana de Patologia Oral e Maxilofacial propde o acréscimo de
novos critérios diagnosticos para o liquen plano estabelecidos por Meij e van der Waal
em 2003*° para se estabelecer um grupo mais homogéneo. Segundo este artigo recente,
para se diagnosticar uma lesdo como liquen plano deve-se preencher todos os requisitos
clinicos e histopatoldgicos?. Eles propdem como critério clinicos distribuicio multifocal
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e simétrica, lesdes brancas e eritematosas no formato reticular, atréfico, erosivo, tipo
placa ou bolhoso, essas lesdes ndo podem estar localizadas exclusivamente em regides
em contato com restaura¢es metalicas ou de tabaco. Além disso, o surgimento das lesdes
ndo pode estar relacionado ao uso de medicamentos ou de produtos que contenham
canela®. Entre as caracteristicas histopatoldgicas sdo consideradas infiltrado linfocitario
em banda confinado na interface da lamina propria do epitélio, degeneracdo hidropica,
exocitose linfocitica, auséncia de displasia epitelial e mudanca para um aspecto verrucoso
da arquitetura epitelial?,

Entre as limitacOes desse estudo estdo o uso de dados secundarios (prontuarios),
pois em alguns casos apresentam dados incompletos ou simplesmente ndo apresentam
dados, e os resultados sdo limitados a populacdo estudada. Ainda consideramos como
limitacdo os exames fisicos e intraorais terem sido realizados por pessoas diferentes ao
longo do tempo, no entanto, todos os examinadores passaram por treinamento e Sao
supervisionados por profissionais treinados e experientes em Estomatologia. Por fim, os
dados coletados relacionados ao progndstico, tamanho do tumor e presenca de linfonodos
séo subjetivos, portanto, como forma de melhorar tais informacdes e coletar informacdes
relacionadas ao tratamento, efeitos colaterais e continuidade do tratamento ap6s
encaminhamento ao oncologista, é necessario haver constante contato com o médico
responsavel e o paciente, mesmo com a dificuldade de se estabelecer tal relagdo. Com
isso sera possivel obter-se um panorama completo do acompanhamento dos pacientes
desde o diagnostico até o tratamento final.

A identificacdo de uma maior quantidade de casos de CEC principalmente apos a
implementacdo do programa de capacitacdo sobre detec¢do precoce e prevencdo do
cancer de boca para dentistas da rede pablica, € uma das principais modificacdes causadas
pelas CPCB realizadas pela FOAr-Unesp no diagnostico dessa doenca. A desinformacao
da populacéo sobre os fatores etioldgicos e sinais e sintomas do cancer de boca, a falta de
familiaridade dos profissionais de saude para o diagnéstico de lesdes em estagio precoce
e a falta de programas de prevencdo rotineiros de grande abrangéncia nos servicos de
salde, publicos e privados, que favorecam a detec¢do do cancer em fase inicial sdo fatores
primordiais no diagnostico tardio®3.

Acreditamos que uma forma de ampliar a eficiéncia do rastreamento para CEC e
DPMOs seria difundir tanto quanto possivel a capacitacdo dos cirurgifes-dentistas da
rede publica de saude, pois assim os mesmos funcionariam como multiplicadores do saber
gerado no ambiente académico, transferindo esse conhecimento de forma a gerar um
impacto real na qualidade de vida da populacdo em que atuam como agentes promotores
de saide bucal.

Programas de rastreamento demonstram reducdo nas taxas de mortalidade entre
pessoas que fazem uso de tabaco e alcool®, principalmente porque eles sdo capazes de
identificar em maior quantidade lesdes classificadas como T1 e T2, melhor prognostico
quando comparadas a lesdes mais avancadas?l. Apesar de nossos dados serem
insuficientes para saber a taxa de mortalidade dos participantes do estudo diagnosticados
com CEC de boca, a maior parte de nossos casos, tanto advindos das CPCB quanto dos
pacientes de rotina do SMB como T1 e T2 e sem linfonodos palpaveis.
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O tempo de acompanhamento baixo dos casos de CEC quando comparado a outras
DPMOs deve-se ao fato de nosso SMB néo estar interligado a servigos de oncologia.
Logo apobs o diagndstico do paciente 0 mesmo é encaminhado a um cirurgido de cabega
e pescogo, retornando apenas quando o medico solicita adequagdo bucal pré-radioterapia.
Como a maioria dos pacientes atendidos sdo de classe média baixa, muitos optam por
apenas tratar a doenga com o Oncologista, suspendendo os retornos periddicos para
avaliacdo das condicGes bucais e efeitos colaterais dos tratamentos antineoplasicos. Essa
ruptura no acompanhamento do paciente inviabiliza a coleta de dados referentes ao
estadiamento clinico do paciente, tipo de tratamento que sera realizado e possiveis efeitos
colaterais. Todos esses quesitos também estdo relacionados ao prognostico dos pacientes
com CEC, portanto, uma politica de aproximagdo FOAr-Unesp com Servigos
Oncoldgicos deve ser estabelecida para que o paciente tenha um acompanhamento global
durante todo seu tratamento e apos a finalizacdo do mesmo. Nao foi possivel chegar a
uma conclusdo do motivo da queilite actinica diagnosticada nas CPCB terem um maior
tempo de acompanhamento, o que, provavelmente, ocorreu ao acaso.

Apesar de tratar-se de um rastreamento oportunistico, ou seja, ndo haver uma
busca ativa para que as pessoas comparecam as CPCB, a populacdo examinada nesses 21
anos é composta pelo grupo de alto risco: homens, brancos, acima dos 40 anos, tabagistas
e etilistas. Uma maior adesdo aos programas de rastreamento pode ser alcancada quando
realizado o convite direto (busca ativa) & populagdo’!!, o que poderia ser implementado
como uma nova estratégia para chamar a atencdo dos residentes do municipio de
Araraquara/SP e regido.
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Tabela 1. Distribuicdo dos pacientes diagnosticados com CEC encaminhados das CPCB no SMB e
encaminhados por outros profissionais de salde ou por conta prépria, no periodo de 1993-2014 ao SMB,
Faculdade de Odontologia de Araraquara. Araraquara, 2016.

CPCB SMB vk
Parametros (n=65) (n=134) (e =1) P
n (%) n (%)
Tamanho
T1+T2 39 (60,0) 83 (61,9) 0,760 0,3834
T3+T4 15 (23,1) 22 (16,4)
Tx 11 (16,9) 29 (21,6)
Linfonodos Palpaveis
Sim 27 (41,5) 66 (49,2) 0,587 0,4434
N3o 38 (58,5) 68 (50,8)

gl*: graus de liberdade
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Tabela 2. Distribuicdo dos pacientes diagnosticados com CEC em area de DPMOs pré-existente encaminhados das
CPCB no periodo e encaminhados por outros profissionais de salide ou por conta prépria, no periodo de 1993-2004 ao
SMB, Faculdade de Odontologia de Araraquara. Araraquara, 2016.

CEC em area de DPMO pré-existente (n=17)

Parametros CPCB (n=5) SMB (n=12)
n (%) n (%)
Idade média (anos) 56,8 56,6
Género
Feminino 3 (60,0) 5(41,7)
Masculino 2 (40,0) 7 (58,3)
Exposicdo Tabaco
Sim 4 (80,0) 7 (58,3)
Néo 1(20,0) 5(41,7)
Exposicéo Alcool
Sim 1(20,0) 5(41,7)
Néo 4 (80,0) 7 (58,3)
DPM pré-existente
Leucoplasia 2 (40,0) 3(25,1)
Liquen Plano 1(20,0) 7 (58,3)
Queilite Actinica 2 (40,0) 1(8,3)
Outra -(-) 1(8,3)
Localizacao
Gengiva -(-) 3(25,1)
Labio inferior 3 (60,0) 4 (33,3)
Lingua 1(20,0) 2 (16,7)
Mucosa jugal 1 (20,0) 2 (16,7)
Palato duro -(9) 1(8,3)
Tempo médio de surgimento do CEC (meses)
Total 58,1 43,0
Leucoplasia 71,0 32,0
Liquen Plano 59,0 58,0
Queilite Actinica 31,3 15,0
Outra -(-) 2,0
Classificacdo T
T1+T2 1(20,0) 8 (66,7)
T3+ T4 1(20,0) 2 (16,7)
Tx 3(60,0) 2 (16,7)
Linfonodos palpaveis
Sim 1(20,0) -()

Nao 4 (80,0) 12 (100,0)
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Tabela 3. Distribuicdo dos pacientes encaminhados das CPCB encaminhados por outros profissionais
de salde no periodo de 1993-2014 ao SMB segundo tempo de procura apds encaminhamento e
acompanhamento no SMB, Faculdade de Odontologia de Araraquara. Araraquara, 2016.

CPCB SMB
Parametros (n=176) (n=478)
Média Média
Tempo de procura do Servico (semanas)*
Total 2,1 1,9
CEC 0,9 15
Leucoplasia 2,0 2,5
Liquen Plano 3,8 1,8
Queilite actinica 3,0 2,6
Tempo de acompanhamento (meses)
Total 15,0 16,0
CEC 6,0 8,0
Leucoplasia 21,0 16,0
Liquen Plano 19,0 23,0
Queilite actinica 24,0 8,0

*Pacientes que se apresentaram por conta propria ndo estdo nessa contagem
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Figura 1. Porcentagem de novos casos de CEC e DPMOs entre o periodo de 1993 a 2003 e 2004
a 2014, diagnosticados durante as CPCB e da rotina do SMB da FOAr-Unesp, Faculdade de
Odontologia de Araraquara (UNESP). Araraquara, 2016.
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Abstract

Background

Tumor markers have been identified to determine clinical stage, prognosis, treatment
evaluation, predict relapses and overall survival. Considering this, several studies
investigate the prognostic value of squamous cell carcinoma antigen (SCC-Ag) in head
and neck squamous cell carcinoma (HNSCC) patients. Nonetheless, opposed
conclusions were observed. The aim of this study was to evaluate the prognostic value
through association between of high SCC-Ag levels and clinicopathological features of
HNSCC

Material and Methods

PubMed, SCOPUS, and Cochane Library were searched for relevant studies up to
December 2015. Only English-language publications assessing clinicopathological
features of HNSCC and prognostic significance of SCC-Ag in this disease were
included. A meta-analysis was performed using RevMan 5.3 software to clarify a
possible association between SCC-Ag and clinical outcomes

Results

A total of ten studies met inclusion criteria, comprising 1374 cases of HNSCC. The
results of the meta-analysis showed that there were significant differences in high SCC-
Ag levels in comparision to: gender (odds ratio [OR] = 2.99, 95% CI 1.18 - 7.57, P =
0.02 fixed-effect), and advanced TNM stages (OR = 3.18, 95% CI 1.88 - 5.38, P <
0.0001 random-effect).

Conclusion

Our meta-analysis suggests that elevated SCC-Ag levels have a significant prognostic

value in males and TNM stage. However, further studies with larger number of cases
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should be performed to reliably assess this correlation and confirm the findings due to

sensitivity analysis results
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Introduction

Head and neck cancer is the sixth most common type of cancer worldwide, and more
of 90% accounts for squamous cell carcinoma (SCC) (1-2). Despite improvement in diagnosis
and local disease management, long-term survival rates in patients with head and neck
squamous cell carcinoma (HNSCC) have not increased significantly over last years (3-4).
Clinical stage and regional lymph node metastasis are direct related to prognosis in HNSCC,

however, not usually represent the real evolution of the disease (5).

Thus, tumor markers have been identified to determine clinical stage, prognosis,
treatment evaluation, predict relapses, and overall survival (6). Squamous cell carcinoma
antigen (SCC-AQ), originally purified from human uterine cervix SCC, is one of the first
biomarkers measured in HNSCC (7-8). This protein is member of the serine protease inhibitors
family (serpin) located at chromosome 18g21.3 (9-10) and transcribed by two highly
homologous genes, SCCAL and SCCA2 (11). Interestingly, serum SCC-Ag levels frequently

decreases after tumor resection and increases when clinical relapses are observed (12-13).

To the best of our knowledge, no study has systematically evaluated the prognostic
value of different SCC-Ag levels in patients with HNSCC. We designed a protocol providing
guidelines for search strategy, data extraction, quality assessment, and statistical analysis. To
provide better evidence of the clinical application of SCC-Ag in HNSCC, a meta-analysis was
conducted to assess the correlation between SCC-Ag and prognosis value. This research
followed the Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-analysis PRISMA

checklist.

Material and Methods
Search strategy
We conducted a systematic literature search online PubMed, Cochrane Library,

and SCOPUS database. Since SCC-Ag was first described in October 1977, were
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searched studies from October 1977 to December 2015. Following search terms and
combinations were used: [squamous cell carcinoma antigen], [SCCA1], [SCCA],
[SCCAL/2], [SCC-AQ], [Serine protease inhibitor] OR [SERPIN] AND [oral squamous
cell carcinoma], [oral cancer], [head and neck squamous cell carcinoma] or [head and
neck cancer]. Citation lists from all retrieved studies were used to identify other relevant
publications. Review articles were also scanned to identify additional eligible studies.
Title and abstract of each identified study were scanned to exclude any irrelevant

publications.

Selection criteria

The inclusion criteria for our systematic review were (a) articles published in
English; (b) studies approaching SCC-Ag levels in human HNSCC; (c) prognostic
assessment relative to SCC-Ag; (d) articles presenting sufficient data to enable
estimation of an odds ratio (OR); and (e) articles published as original research.

Criteria for excluding studies were (a) animal experiments; (b) reviews or
comments, (c) article published by the same author or groups with duplication of the
patient data; (d) articles that were not relevant to the present analysis; (e) studies

presenting data mistakes; and (f) studies with less than 50 patients.

Data extraction

Firstly, based on the title and/or abstract two authors independently excluded
irrelevant articles. Then, the full-text of remaining publications was assessed by two
authors to review information according to the inclusion and exclusion criteria, and
disagreement was resolved by a third author. Two independent authors extracted all

data of eligible publications. The following information were extracted from the
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retrieved papers: author, year, country, recruitment period, number of patients, age
range, tumor site, specimen analyzed, detection method, antibody source, cut-off value,
and follow-up time. Subsequently, the following information were extracted to clarified
the association between the SCC-Ag level and clinicopathological parameters,
including the gender, smoking status, histological grade according to the World Health
Organization (WHO), tumor size, lymph node metastasis, TNM stage based on the
American Joint Committee on Cancer (AJCC), disease-free survival (DSF), and overall
survival (OS). Since studies presented different follow-up time, both DFS and OS were
standardized to include 3-years of follow-up in all studies. For articles that did not
showed 3-year DFS and OS rate, Kaplan-Meier curves were read using GetData Graph

Digitizer 2.26 software (http://getdatagraph-digitizer.com).

Quality assessment

Currently quality assessment scales do not present specifics criteria to evaluate
articles as the ones included in this systematic review. Hence, a predefined form was
adapted from a previous study (14). The proposed form was composed of eight criteria,
values ranged from 0 to 8 dots. A minimum 50% score indicated the included studies

that successfully achieved these established quality criteria.

Statistical analysis

The software Review Manager 5.3 was used to evaluate the association between
SCC-Ag and clinicopathological features for HNSCC. Analysis of pooled proportions
was performed using the Mantel-Haenszel. Results were expressed as odds ratio (OR)

and 95% confidence intervals (95% CI). When there was no evidence of significant
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heterogeneity (P > 0,10 and/or 1> < 50%) a fixed-effects model was adopted. On the
other hand, a random-effects model was used.

To further confirm the stability of the results a subgroup analysis was performed
according to three aspects: antibody source (Dainabot, Abbot or Not specified), and
cut-off value (> 2 ng/ml or < 1.6 ng/ml). Additionally, in order to evaluate the
influences of individual article effects a sensitivity analysis (“Remove-One”) was
performed using the Comprehensive Meta-Analysis software version 3.0. All P values
above are two tailed and P < 0.05 was considered significant.

To estimate publication bias the Egger’s test was used (P < 0.05 was considered
significant). If the publication bias was confirmed, the “Trim-and-Fill” method was

applied to adjust the funnel plot asymmetry (15).

Results
Search results

A total of 3.847 articles were selected for the systematic review, of them 919
from PubMed, 36 from Cochrane Library, and 2.892 from SCOPUS databases. Out of
this total, 174 were duplicated articles, 3.633 were excluded after reading the title and
abstract, and 3 articles were excluded because it was not possible access full-text.
Thirty-seven articles were fully reviewed and reasons for exclusion were: (a) studies
with repeated data from the same or similar population (n=1); (b) incomplete data
(n=9); (c) mistaken data (n=1); (d) incomplete data and small sample (n=7); (e) small
sample (n=8); and (f) SCC-Ag mRNA expression (n=1). Two studies of the same
research group showed data from similar subjects (5, 16), in this case, the most recent

and complete article was included. Moreover, another study presented data
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inconsistency and was excluded (17). Eventually, ten publications met the criteria for

qualitative and quantitative synthesis in Fig. 1 (5-6, 8, 12, 18-23).

Characteristics of eligible studies

The main characteristics of the eligible studies are summarized in Table 1. The
total number of patients was 1.374, four articles were from Asian and six from non-
Asian ethnicity. Six studies were composed by HNSCC, two by larynx SCC, and two
include only oral SCC patients. All studies analyzed serum sample, detection method
included were radioimmunoassay (RIA), and microparticle enzyme immunoassay
(MEIA). The cut-off value and follow-up time varied among them. The quality

assessment score may be seen in Table 2.

Correlation of SCC-Ag and clinicopathological features

The association between SCC-Ag and several clinicopathological parameters
are illustrated in Fig. 2 and 3. Meta-analysis results showed that high SCC-Ag levels
was correlated to gender (pooled OR =2.99, 95% CI 1.18 - 7.57, P = 0.02 fixed-effect),
T3 + T4 tumor size (pooled OR = 2.42, 95% CI 1.14 - 5.14, P = 0.002 random-effect),
lymph node metastasis (pooled OR = 2.51, 95% CI1 1.21 - 5.18, P = 0.01 random-effect),
advanced TNM stages (pooled OR = 3.18, 95% CI 1.88 - 5.38, P < 0.0001 random-
effect), and relapse (pooled OR = 1.96, 95% CI 1.02 - 3.76, P = 0.04 random-effect).
However, high SCC-Ag levels was not correlated to smoking status (pooled OR = 1.08,
95% CI 0.15 - 7.55, P = 0.94 random-effect), histological grade (pooled OR = 1.28,
95% ClI 0.68 - 2.42, P = 0.44 fixed-effect), and overall survival (pooled OR = 1.70,

95% CI10.97 - 2.99, P = 0.07 random-effect).
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Sensitivity analysis

To explain the heterogeneity found smoking status, tumor size, lymph node
metastasis, TNM stage, DFS, and OS a sensitivity analysis was performed through
subgroup and meta-regression analysis. Subgroup and meta-regression analysis
resulted in the same conclusions for smoking status, TNM status, and OS. On the other
hand, tumor size, and lymph node metastasis detected differences in both analysis when
compared to previous results. In addition, subgroup analysis showed that there was no

significant difference between relapse and no relapse in high SCC-Ag levels patients.

Publication bias

Egger’s test was performed to evaluated publication bias in Table 3. Publication
bias was found in TNM stage (P = 0.0092), however, others clinicopathological
parameters did not showed evidence of publication bias. During the “trim-and-fill”
adjustment method, we removed the article that had the smallest number of patients.
The adjusted summary revealed significant difference between | + Il or 11l + IV stages
in high SCC-Ag levels patients (OR = 3.11, 95% CI 1.71 - 5.64, P = 0.0002). Then we
added a study with opposite conclusion. This adjusted summary confirmed significant
difference between | + 11 or 111 + 1V stages in high SCC-Ag levels patients (OR = 2.77,
95% C11.60 - 4.80, P = 0.0003), suggesting that the removed study was responsible for

the publication bias.

Discussion
Previous studies have shown that SCC-Ag promotes tumorigenesis by
inhibiting apoptosis or increasing cell migration after stimulation by epidermal growth

factor and plays a role in tumor invasion and metastasis (13). Hence, SCC-Ag has been
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known for its effective use as a marker for SCC, due to its high levels in patient’s serum.
Research groups have been investigating the relationship between SCC-Ag levels and
clinicopathological features of HNSCC patients. However, significant discrepancies
were found among all studies about this subject; thereby a quantitative aggregation was
necessary (5-6, 8, 12, 18-23). To the best of our knowledge, the present systematic
review and meta-analysis are the first to estimate the association between SCC-Ag and

clinicopathological features in HNSCC.

Elevated SCC-Ag levels have been correlated with some clinicopathological
characteristics such as clinical stage, tumor size, lymph node metastasis, tumor depth
(>10 mm vs. <10 mm), tumor invasiveness, recurrence, disease-free and overall
survival in HNSCC patients (5, 13, 16, 19). The present results indicate that high SCC-
Ag levels in serum is positively associated with gender (male), tumor size (T3 + T4),
and lymph node metastasis, TNM stage (I1l + IV) in HNSCC patients. This trend
suggests that SCC-Ag may behave as a prognostic factor for predicting outcomes of
HNSCC evolution. Therefore, our data imply that aberrant SCC-Ag levels may indicate
tumor development, progression and useful to identify poor prognosis in HNSCC

patients.

Nonetheless, our conclusion regarding tumor size and lymph node metastasis
should be interpreted with caution, considering instabilities revealed by sensitivity
analysis. Subgroup analysis for tumor size showed no statistically difference for cut-
off > 2.0ng/ml and antibody source (Dainabot), as for lymph node metastasis and
relapse instability was observed in cut-off < 1.6ng/ml and in the same antibody source
as the latter. We believe that the use of SCC-Ag as tumor biomarker can experience

intervention depending on the method employed to detect the protein presence.
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Publication bias was only found in the TNM stage. A trim-and-fill adjustment
method was done where the study with the smallest number of patients was excluded.
After adjustments, results were considered steady, in this manner, we recognized that
this specific article caused bias. However, we would like to emphasize that Egger’s test
should be ideally applied to meta-analyzed groups consisted of more than 10 articles.

Hence, bias found in our research may be related to the few studies included in this

group.

Due to the positive association between high SCC-Ag levels and gender, our
group suggests that distinct cut-offs must be defined for males and females, moreover,
we believe that the instability results for some parameters may be caused by the absence
of pre-determined cut-offs according to gender. For that reason, we also propose that
new studies should be engaged in order to determine individuals cut-offs and possible
relation within elevated SCC-Ag levels and age range, this latter have not been enrolled

in the literature.

Correlation between high SCC-Ag level and relapse is been related to the
molecular role of SCC-Ag on protection against tumor cell apoptosis (5, 12-13, 16, 21,
23). Our research showed correlation between high SCC-Ag level and relapse.
Nonetheless, this should be carefully considered due to the small number of
publications that met our criteria. Thus, more prospective studies are needed to draw a

definite conclusion.

Our study has some limitations. First, this systematic review included only
English studies and all total number of include studies was relatively small. Thus, these
factors might have affected sensitivity analysis results. Second, since no clear guideline

is available regarding a specific detection method and a cut-off value for SCC-Ag levels
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in serum, methodological assessment differs among all studies. Observed heterogeneity
may be explained by this inconsistency. Hence, standardized methods and cut points

that classify SCC-Ag serum levels as “positive” or “negative” are urgently needed.

In summary, this study showed a significant correlation between elevated SCC-
Ag levels and male gender, and advanced TNM stage. Therefore, cautious
interpretations are required when it comes to tumor size and lymph node metastasis.
These results may consistent indicate that high SCC-Ag levels could provide prognostic
value information for particular features in HNSCC patients. However, further studies
are required with larger patient samples, unified methods and determined cut-off levels
to detect SCC-Ag, follow-up time and survival events, to confirm the findings of the

present meta-analysis.
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Figure 2. Forest plot of pooled OR was assessed between high SCC-Ag levels and
clinicopathological features. (A) gender; (B) smoking status; (C) histological grade;
(D) tumor size; (E) lymph node status; and (F) TNM stage.



53

A Relapse No relapse Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Banal 2001 21 72 44 176 39.6% 1.17 [0.75, 1.81]
Lachowicz 1999 11 27 7 43 27.5% 2.50[1.11, 5.66] —
Huang 2012 22 57 11 85 32.9% 2.98 [1.57, 5.66] ——
Total (95% CI) 156 304 100.0% 1.96 [1.02, 3.76]
Total events 54 62
iy 2= . Chiz = = = 12 = 70 ; t t t d
?elfrfogenenty‘.l T:u N 2532 chl - —Gbsgl;df 2 (P =0.04), ?=70% 0.01 01 1 10 100
est for overall effect: Z = 2.02 (P = 0.04) Relapse No relapse
B Death No death Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Kimura 2000 * 63 74 110 159 46.2% 1.23[1.07, 1.42] L]
Huang 2012 12 36 21 106 30.9% 1.68 [0.92, 3.07]
Yasumatsu 2001 * 10 26 7 60 22.9% 3.30[1.41,7.71] —
Total (95% CI) 136 325 100.0% 1.70 [0.97, 2.99]
Total events 85 138
ity 2 — . 2 = = = . |2 = 790 ; t 1 + {
Hele:‘ngenenty. T?fu : 0.1?, g," o _762[5], df =2 (P=0.03); F=72% 0.01 01 1 10 100
Test for overall effect: Z = 1.84 (P = 0.07) Death No death

Figure 3. Forest plot of high SCC-Ag levels and 3-year DFS rate (A), and 3-year OS
rate (B). *Data read by GetData Graph Digitizer.



Table 1. Summary of the characteristics of included studies.

Study Year Country Recruitment  Number of Age range Tumor Specimen Detection Antibody Cut-off Follow-up

period patients (years) site analyzed method value time
source

#1 Yamanaka [18] 1988 Japan ND 85 16-78 HNSCC Serum RIA Dainabot 2,5 ng/ml 6-15 months

#2 Eibling [19] 1989 USA ND 89 27-93 HNSCC Serum RIA Dainabot 2,0 ng/ml >24 months

#3 Lara [20] 1995 Spain 1990-1993 168 59+9,68 LscC Serum MEIA Abbott 1,5 ng/ml <36 months

#4 Lachowicz [21] 1999 Poland 1991-1992 70 39-80 LSCC Serum MEIA ND 1,5ng/ml 26-37 months

#5 Makrantonakis [22] 1999 Greece 1990-1993 117 25-79 HNSCC Serum MEIA Abbott 2,0 ng/ml ND

#6 Kimura [23] 2000 Japan 1983-1995 233 ND HNSCC Serum RIA Dainabot 1,5ng/ml 36-60 months

#7 Yasumatsu [12] 2001 Japan 1991-1995 86 24-83 0OSscCC Serum RIA Dainabot 1.5ng/ml 3-108 months

#8 Banal [8] 2001 France 1994-1997 248 59+118 HNSCC Serum RIA Dainabot 1,5 ng/ml 2-3.208 days

#9 Kandiloros [6] 2006 Greece ND 136 ND HNSCC Serum MEIA Abbott 1.6ng/ml ND

#10 Huang [5] 2012 China 2008-2011 142 27-75 0OSscC Serum MEIA Abbott 2.0ng/ml 3 years

ND: Not document; §: Mean + SD; HNSCC: Head and neck squamous cell carcinoma; LSCC:

enzyme immunoassay.

Larynx squamous cell carcinoma; OSCC: Oral squamous cell carcinoma; RIA: Radioimmunoassay; MEIA: Microparticle
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Table 2. Criteria for quality assessment of eligible studies.

Study
Quality assessment items #1 #2 #3 #4 #5 #6 #7 #8 #9 #10
1. Is the population under study defined with in- and exclusion °
criteria?
i i ° ) ) ) ) ) ) )
2. Were patient data prospectively collected?
3. Are the main prognostic patient and tumor characteristics ° ° ° ° ° ° ° ° °
presented?*
4. Is the method used for determination of SCC-Ag specified?
4.1 Criteria for RIA/MEIA:
[ ] [ J o o [ J [ J [ J [ J [ J
a) Is the antibody used specified?
[ ] [ J [ J [ J [ J [ J
b) Are control samples and a cut-off value for positive expression specified?
4.2 Criteria for qRT-PCR:
a) Isthe RNA isolation method and cDNA synthesis specified? ) ) ) ) ) ) ) ) ) )
b) Is the PCR protocol specified?? ) ) ) ) ) ) ) ) ) )
i . ) ) ) ) ) ° ) °
5. Is the study endpoint defined?
. . ° ) ° ° ° ° ° ) )
6. Is the time of follow up specified?
7. Is loss during analysis or follow up described? ¢ ¢ ° ¢ ° ¢ ° ¢ ¢
SCORE (0-8) 6 5 7 6 6 6 7 6 4 6

At least four of the following characteristics: age at diagnosis, TNM stage, tumor site, differentiation grade, relapse or death related to disease; At least the primers used and the annealing
temperature or number of cycles. Adapted from De Graeff et al. 2009.
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Table 3. Egger’s test of funnel plot asymmetry.

56

Clinicopathological parameters

p value
Tumor size? 0.6372
Lymph node status® 0.5242
TNM stage* 0.0092

T3 + T4 vs T1 + T2; 2Lymph node vs No lymph node; 3STNM 1 + IV vs TNM | + 11,



Table S1. Results of subgroup analysis.

Stratified analysis No. of studies Odds Ratio Model Heterogeneity
OR (95% CI) P 12(%) P
Smokers vs Non-Smokers
Antibody source
Dainabot 1 0.36 [0.06, 2.10] 0.26 / / /
Abbot 1 2.67[0.73, 9.70] 0.14 / / /
Cut-off
>2.0 ng/ml 1 0.36 [0.06, 2.10] 0.26 / / /
<1.6 ng/ml 1 2.67[0.73, 9.70] 0.14 / / /
T3+T4vs T1+T2
Antibody source
Dainabot 2 2.13[0.24, 18.88] 0.50 Random 88 0.004
Abbot 3 2.76 [1.68, 4.55] <0.0001 Fixed 41 0.18
Cut-off
>2.0 ng/ml 2 1.95[0.27, 13.96] 0.50 Random 88 0.004
<1.6 ng/ml 3 2.55[1.50, 4.34] 0.0005 Fixed 47 0.15
Lymph node vs No lymph node
Antibody source/qRT-PCR
Dainabot 2 4,52 [0.36, 55.94] 0.24 Random 91 0.001
Abbot 3 2.02 [1.24, 3.30] 0.005 Fixed 0.56
Cut-off
>2.0 ng/ml 2 1.85[1.04, 3.29] 0.04 Fixed 20 0.26
<1.6 ng/ml 3 3.38[0.90, 12.79] 0.07 Random 81 0.006
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Table S1. (continue).

Stratified analysis No. of studies Odds Ratio Model Heterogeneity
OR (95% CI) P 12(%) P
TNM T+ IV Vs TNM | + 11
Antibody source
Dainabot 2 5.17 [2.06, 12.96] 0.00005 Fixed 36 0.21
Abbot 4 2.60[1.30, 5.19] 0.007 Random 61 0.05
Not informed 1 3.97[1.02, 15.37] 0.05 / / /
Cut-off
>2.0 ng/ml 3 3.25[1.25, 8.42] 0.02 Random 64 0.06
<1.6 ng/ml 4 2.99 [1.84, 4.87] <0.00001 Fixed 47 0.13
Relapse vs no relapse
Antibody source
Dainabot 1 1.17[0.75, 1.81] 0.49 / / /
Abbot 1 2.98 [1.57, 5.66] 0.0008 / / /
Not informed 1 2.50[1.11, 5.66] 0.03 / / /
Cut-off
>2.0 ng/ml 1 2.98 [1.57, 5.66] 0.0008 / / /
<1.6 ng/ml 2 1.40 [0.95, 2.05] 0.09 Fixed 62 0.11
Death vs no death
Antibody source
Dainabot 2 1.86 [0.66, 5.21] 0.24 Random 83 0.02
Abbot 1 1.68 [0.92, 3.07] 0.09 / / /
Cut-off
>2.0 ng/ml 1 1.68[0.92, 3.07] 0.09 / / /
<1.6 ng/ml 2 1.86 [0.66, 5.21] 0.24 Random 83 0.02

58



59

3 CONCLUSAO

e Embora ndo haja associacéo entre o comparecimento nas CPCB e diagndstico
em estagios iniciais de CEC, quando comparado aos pacientes do SMB, ambos
0s grupos foram responsaveis por diagnésticos de tumores, em maior
proporcao, de tamanho T1 ou T2 sem a presenca de linfonodos palpaveis
clinicamente.

e Em 21 anos de CPCB, conclui-se que sua contribuicdo para o diagnéstico
precoce se da, principalmente, de duas maneiras: atuacdo como agente
educador da populacdo e pelo programa de capacitacdo dos cirurgides-
dentistas da rede publica. Este ultimo, contribuiu para um maior nimero de
casos diagnosticados de DPMOs e CEC.

e Para melhor avaliacdo do impacto das CPCB no prognostico referente a tipo
de tratamento, efeitos colaterais, taxa de sobrevida e recorréncia, deve-se
estabelecer contato continuo com o Oncologista responsavel pelo paciente.

e Altos niveis de SCC-Ag podem indicar, de forma confiavel, a utilizacdo deste
marcador como fator progndéstico de CEC de cabeca pescoco quando
correlacionada com género e tumores em estadiamento avancado.

e A correlacdo dos altos niveis de SCC-Ag com tamanho do tumor, presenca de

linfonodos metastaticos e recorréncia deve ser vista de forma cautelosa.
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APENDICE

APENDICE A — Formulario de coleta de dados

FORMULARIO DE ACOMPANHAMENTO NO SERVICO DE ESTOMATOLOGIA DOS
PACIENTES DIAGNOSTICADOS COM DESORDENS POTENCIALMENTE MALIGNAS
ORAIS E CANCER DE BOCA

Nome:

Queixa Principal:

Histéria Clinica:

1. Status do paciente
[0] n&o consta

[1] em acompanhamento
[2] encaminhado

[3] 6bito

[4] abandonou

[5] dispensado

2. Género

[0] ndo consta
[1] feminino
[2] masculino
[3] outro

3. ldade
anos (quando do encaminhamento ao SMB)

4. Etnia

[0] ndo consta
[1] branco

[2] negro

[3] mestico

[4] amarelo

5. Estado Civil
[0] n&o consta
[1] solteiro(a)
[2] casado(a)
[3] vitvo(a)

[4] divorciado(a)

6. Histdoria Médica
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1. Esta em tratamento médico? [0] n&o consta [1] sim [2] ndo
2. Faz exame complementar de rotina? [0] ndo consta [1] sim [2] ndo
3. Faz regime alimentar? [0] ndo consta [1] sim [2] ndo
4. Faz uso de medicamentos? [0] n&o consta [1] sim [2] ndo
Especificar
7. Problemas de Saude
1. Cardiovascular [0] ndo consta [1] sim [2] ndo
2. Endécrino [0] ndo consta [1] sim [2] ndo
3. Imunolégico [0] n&o consta [1] sim [2] ndo
4. Hematolégico [0] ndo consta [1] sim [2] ndo
5. Neuroldgico [0] n&o consta [1] sim [2] ndo
6. Psiquiétrico [0] n&o consta [1] sim [2] ndo
7. Respiratério [0] nd&o consta [1] sim [2] ndo
8. Gastrointestinal [0] ndo consta [1] sim [2] ndo
9. Musculo/Esquelético [0] ndo consta [1] sim [2] ndo
10. Pele [0] ndo consta [1] sim [2] ndo
11. Nao apresenta problemas [0] ndo consta [1] sim [2] ndo
12. Doencgas Sexualmente Transmissiveis [0] ndo consta [1] sim [2] ndo
13. Histdrico de Doencas na Familia  [0] ndo consta [1] sim [2] ndo
Especificar
Outros problemas de salde
8. Questionario de Saude Bucal
1. Escova os dentes? [0] n&o consta [1] sim [2] ndo
2. Passa fio dental? [0] n&o consta [1] sim [2] ndo
3. Escova a lingua? [0] n&o consta [1] sim [2] ndo
4. Sente os dentes amolecidos? [0] ndo consta [1] sim [2] ndo
5. Sente ardéncia bucal? [0] ndo consta [1] sim [2] ndo
6. A gengiva sangra? [0] ndo consta [1] sim [2] ndo
7. Sente halitose? [0] ndo consta [1] sim [2] ndo
8. Alteracao do paladar? [0] ndo consta [1] sim [2] ndo
9. Faz bochechos diarios? [0] n&o consta [1] sim [2] ndo
Especificar o produto
9. Vicios
1. Fuma [0] n&o consta [1] sim [2] ndo
2. Ex-fumante [0] n&o consta [1] sim [2] ndo

Por quanto tempo fumou/fuma?
Ha quanto tempo deixou de fumar?



Que tipo?
Quantidade diaria

3. Ingestao de alcool [0] ndo consta [1] sim [2] n&o
4. Ex-alcoolista [0] ndo consta [1] sim [2] ndo

Por gquanto tempo bebeu/bebe?
H& quanto tempo deixou de beber?
Que tipo?

Quantidade diaria

5. Usa outro tipo de drogas?  [0] ndo consta [1] sim
Qual o tipo?

10. Uso de prétese dentaria
[0] ndo consta [1] sim [2] ndo

Ha quanto tempo usa prétese?
Qual o tipo de prétese?
Quantos tempo possui a prétese mais recente?

11. Acompanhamento no Servico de Medicina Bucal (SMB)

[2] ndo
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PARA PACIENTES ENCAMINHADOS AO SMB POR OUTROS PROFISSIONAIS OU QUE SE

APRESENTARAM POR CONTA PROPRIA

Profissionais previamente consultados [0] ndo consta  [1] sim [2] ndo
Se sim:

Dentista particular [0] ndo consta [1] sim [2] ndo

Dentista rede publica [0] ndo consta [1] sim [2] ndo

Médico particular [0] ndo consta [1] sim [2] ndo

Médico rede publica [0] ndo consta [1] sim [2] ndo

Outro

Data do encaminhamento ao SMB L

Primeira Consulta no SMB ]

Tempo de procura pelo SMB ap6s encaminhamento (em semanas)

Diagnéstico Inicial

Ultima Consulta no SMB ]

Tempo de acompanhamento no SMB meses

PARA PACIENTES ENCAMINHADOS AO SMB PELAS CAMPANHAS DE PREVENCAO DO CANCER

DE BOCA



Tempo de procura pelo SMB apds encaminhamento (em semanas)

Diagnéstico Inicial

Ultima Consulta no SMB ]

Tempo de acompanhamento no SMB meses

PARA AMBOS

Transformacdo maligna [0] ndoinformado [1] sim [2] ndo Data I

Tempo (em semanas) entre a 12 consulta no SMB e a transformacéo maligna

DPM pré-existente:

LEUCOPLASIA [1] sim [2] ndo
ERITROPLASIA [1] sim [2] ndo
LIQUEN PLANO [1] sim [2] ndo

QUEILITE ACTINICA  [1] sim [2] n3o

Diagn. Preexistente [1] campanha [2] consulta a outro profissional [3] SMB

Biopsia anterior [1] sim [2] ndo
Lesbes multifocais [1] sim [2] ndo
Sintomatologia [1] sim [2] ndo

Regido anatdmica:

labio superior — semimucosa [1] sim [2] ndo
labio inferior — semimucosa [1] sim [2] ndo
labio superiror — mucosa [1] sim [2] ndo
labio inferior — mucosa [1] sim [2] ndo
mucosa jugal E [1] sim [2] ndo
mucosa jugal D [1] sim [2] ndo
comissura labial E [1] sim [2] ndo
comissura labial D [1] sim [2] ndo
palato duro [1] sim [2] ndo
palato mole [1] sim [2] ndo
pilar anterior da orofaringe [1] sim [2] ndo
lingua (dorso) [1] sim [2] ndo
lingua (borda lateral E) [1] sim [2] ndo
lingua (borda lateral D) [1] sim [2] ndo

lingua (base) [1] sim [2] ndo
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lingua (ventre) [1] sim [2] ndo
assoalho de boca [1] sim [2] ndo
regido retromolar E [1] sim [2] ndo
regido retromolar D [1] sim [2] ndo
gengiva superior unilateral [1] sim [2] ndo
gengiva superior bilateral [1] sim [2] ndo
gengiva inferior unilateral [1] sim [2] ndo
gengiva inferior bilateral [1] sim [2] ndo
rebordo alveolar unilateral [1] sim [2] ndo
rebordo alveolar bilateral [1] sim [2] ndo
fundo de sulco [1] sim [2] ndo

Tamanho da maior lesdo em milimetros

Presenca de linfonodos palpaveis [1] sim [2] ndo

Fotografia [1] sim [2] ndo

NUmero de retornos ao SMB:

Numero de biépsias realizadas

12. Diagnostico Definitivo

Carcinoma [1] sim [2] ndo
Eritroplasia [1] sim [2] ndo
Eritroleucoplasia [1] sim [2] ndo
Leucoplasia [1] sim [2] ndo
Liquen Plano [1] sim [2] ndo
Queilite Actinica [1] sim [2] ndo
Outros

13. Presenca de Displasia
[1] sim [2] ndo Qual Grau?

Presenca de atipia [1] sim [2] ndo

14. Classificacdo TNM para CEC (para pacientes que ja chegaram ao Servigco com suspeita de

neoplasia maligna)

TiXI NI M[]



T[O] N[ MI[Q
T[] N[{@] M[{]
T2l N[2Z

T3]

T[4]
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15. Classificacao TNM para lesGes que malignizaram ao longo do acompanhamento no SMB

TiXI NI M[]
T[O] N[ MIq
TR N[ M[]
T2 NI[2]

T3]

T[4]

16. Tratamento

Cirurgia [0] ndo consta [1] sim
Radioterapia [0] ndo consta [1] sim
Quimioterapia [0] ndo consta [1] sim

Apenas para radioterapia e quimioterapia:

Quantas sessfes?

Qual dosagem?

Qual medicamento utilizado?

17. Efeitos Colaterais

[0] n&o consta [1] sim [2] ndo
Quais?

[2] ndo
[2] ndo

[2] ndo
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