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ZAVAREZ, L.B. Anilise de recidiva em pacientes com carcinoma espinocelular de
boca e orofaringe. 2011. Trabalho de Conclusdo de Curso — Faculdade de Odontologia,

Universidade Estadual Paulista, Aragatuba, 2011.

Resumo

Objetivo: compreender a evolugdo dos pacientes tratados por carcinoma
espinocelular primario de boca e orofaringe de acordo com o protocolo do Centro de
Oncologia Bucal(COB) da faculdade de Odontologia do Campus de Aragatuba da Univ.
estadual Paulista — UNESP. Método e casuistica: Foram avaliados 247 prontuérios de
pacientes atendidos no COB no periodo de 1991 a 2005 portadores de carcinoma
espinocelular em boca e orofaringe, considerando variaveis como sexo, localizagdo,
etnia, etilista, tabagista, estadiamento, tratamento, margens cirurgicas, presenga de
recidiva. A casuistica foi de 218 homens e 29 mulheres, com idade entre 28 € 94 anos
(media de 57,74 e mediana de 57). A localizagdo anatomica do tumor primario
correspondeu a 100 (40,5%) casos na orofaringe e 147 (59,51%) na boca. 70 pacientes
(28,34%) apresentaram recidiva tumoral. Foram utilizados para calculo da sobrevida o
método de Kaplan Meyer e para a associa¢do das varidveis o teste exato de Fisher ou o
teste do Qui-quadrado (X?).Resultados: nenhuma variavel apresentou significdncia
estatistica. Conclusdo: o protocolo de atendimento realizado pela equipe do Centro de

Oncologia Bucal esta dentro dos resultados obtidos nos maiores centros oncologicos.

Palavras chaves: cincer de boca; cincer de orofaringe; recidiva
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ZAVAREZ, L.B. Analysis of recurrence in patients with carcinoma of the
mouth and oropharynx. 2011. Trabalho de Conclusio de Curso — Faculdade de
Odontologia, Universidade Estadual Paulista, Aragatuba, 2011.

Abstract

Purpose: To understand the evolution of patients treated for primary squamous
cell carcinoma of the mouth and oropharynx according to the protocol of the Center
forOral Oncology (COB) College of Dentistry of Aracatuba Campus, Univ. Estadual
Paulista - UNESP. Method and sample: A total of 247 charts of patients treated at
theCOB in the period 1991 to 2005 with squamous cell carcinoma in the mouth and
oropharynx, considering variables such as sex, location, ethnicity, alcoholism, smoking,
staging, treatment, surgical margins, presence ofrelapse. The sample of 218 men
and 29 women, aged between28 and 94 years (average of 57.74 and a median
of 57). The anatomical location of primary tumor corresponded to 100(40.5%) cases in
the oropharynx and 147 (59.51%) in the mouth. 70 patients (28.34%) had tumor
recurrence. Were used for calculation of survival the KaplanMeyer and the association
of variables, the Fisher exact test or chi-square (X2). Results: No statistically
significant variable. Conclusion: The treatment protocolperformed by the staff of the

Center for Oral Oncology is in the results obtained in major cancer centers.

Keywords: oral cancer; oropharyngeal cancer; recurrences
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1. INTRODUCAO

As taxas de controle local e de sobrevida dos pacientes tratados de carcinoma de boca
e orofaringe aumentaram nos Ultimos anos, porém, apesar do avango nos conhecimentos de
biologia molecular e de genética, proporcionando alteragdes no diagndstico, nos protocolos
terapéuticos e prognostico dos tumores, esse avango tecnoldgico ainda ndo ¢ utilizado como
rotina na maioria dos ambulatéorios de cabeca e pescogo.1’2’3

O tratamento do cancer de boca e orofaringe ainda continua sendo composto por
cirurgia exclusiva ou associada a radioterapia adjuvante e em alguns casos avangados
quimioterapia associada a radioterapia. A indicagao terapéutica ¢ determinada de acordo com
a localizagdo anatomica do tumor, o estadio clinico, a condicdo fisica e psicolégica do
paciente.

Algumas varidveis tém motivado profissionais a pesquisarem e identificarem fatores
clinicos e laboratoriais que afetam o prognéstico dos pacientes.* Um fator determinante no
prognostico desses pacientes sdo as recidivas do tumor primario, metdstases e o aparecimento
de segundo tumor primario, ficando sujeitos a estas variaveis os protocolos terapéuticos.’
Desse modo, varias instituigdes de tratamento oncologico avaliam seus protocolos,
divulgando suas experiéncias, visando o seu aprimoramento para proporcionar melhor
qualidade de vida e maior sobrevida aos pacientes.

O proposito desse estudo foi avaliar a evolugdo dos pacientes tratados por carcinoma
espinocelular primario de boca e orofaringe de acordo com o protocolo do Centro de
Oncologia Bucal da Faculdade de Odontologia do Campus de Aragatuba da Univ Estadual

Paulista — Unesp, nos ultimos 15 anos.

12
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2. CASUISTICA E METODOS

2.1 Casuistica

Foram matriculados e tratados, entre fevereiro de 1991 e dezembro de 2005, 417
pacientes portadores de carcinoma espinocelular de boca e orofaringe.

Os critérios de exclusdo para esse estudo foram: Obito durante a terapéutica,
tratamento do tumor primario realizado em outro Centro, interrupgao do tratamento, abandono
ou recusa do tratamento indicado. 247 pacientes foram incluidos nesse estudo. Existem 218
homens e 29 mulheres, com idade entre 28 e 94 anos (media de 57,74 e mediana de 57). 186
pacientes (75,3%) eram brancos, 36 negros (14,58%), 23 pardos (9,31%) e 2 amarelos
(0,81%). 125 pacientes (50,6%) afirmaram ndo ter parentes que tiveram cancer, 88 (35,6%)
afirmaram ter parentes que tiveram cancer e 34 (13,8%) ndo souberam informar. 19 pacientes
(7,69%) nao fumavam, 208 (84,21%) eram tabagistas e 20 (8,10%) ndo havia o registro nos
prontudrios. 176 (71,25%) eram etilistas, 43 (17,41%) abstémios e 28 nao havia a informacao
nos registros.

A localizagdo anatomica do tumor primario correspondeu a 100 (40,5%) casos na
orofaringe e 147 (59,51%) na boca.

De acordo com a classificacdo da UICC, 31 pacientes (12,55%) foram estadiados
clinicamente em I, 60 (24,29%) em II, 59 (23,89%) em II1, 77 (31,18%) em IVa, 19 (7,69%)
emIVbe 1(0,40%) em IVec.

2.2 Tratamento

Foram submetidos a cirurgia exclusiva 47 (19,0%) pacientes, 127 (51,4%) a cirurgia e

radioterapia adjuvante, 63 (25,6%) a radioterapia exclusiva, 5 (2,0%) a cirurgia e

13



Generated by Foxit PDF Creator © Foxit Software
http://lwww.foxitsoftware.com For evaluation only.

quimioterapia adjuvante e 5 (2,0%) a radioterapia e quimioterapia adjuvante. Dos 179
pacientes que se submeteram a cirurgia, 148 (82,7%) nao apresentaram comprometimento das
margens cirargicas, 31 (17,3%) apresentaram margens comprometidas e 68 ndo se
submeteram a cirurgia.

179 pacientes foram tratados com esvaziamento cervical, sendo que 148 (82,7%) nao
apresentaram comprometimento linfonodal e 31 (17,3%) apresentaram metastase regional.O
namero de linfonodos cervicais comprometidos variou entre 1 e 30 e foram distribuidos em

trés grupos conforme quadro 1.

Quadro 1: Numero de linfonodos comprometidos conforme laudo anatomopatologico do
esvaziamento cervical por paciente.

N° DE PACIENTES (%) N° DE LINFONODOS COMPROMETIDOS
119/179 (66,5) 0
42/179 (23,5) la4
18/179 (10) 5 ou mais

2.3 Recidiva e segundo tumor primario

70 pacientes (28,34%) apresentaram recidiva tumoral, 62 casos foram metacronicos, 8

sincronicos. 18 pacientes desenvolveram segundo tumor primario.

2.4 Condicao clinica do paciente ao final do estudo

53 pacientes (21,46%) encontravam-se vivos e livre de doenga, 3 (1,21%) vivos com
doenga em atividade, 151 (61,13%) morreram em decorréncia do tumor, 28 (11,34%) foram a
obito por outras causas e 12 (4,86%) foram considerados perdidos de vista por ndo conseguir

localiza-los.

14
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2.5 Protocolo de indica¢ao terapéutica

O protocolo utilizado para os tumores de boca estadiados em I e II foi cirurgia

exclusiva do tumor primario. Entretanto, para os tumores de lingua estadiados clinicamente

como II e apresentavam espessura maior que 0,5 cm a palpagdo foi realizado o esvaziamento

cervical supraomohioideo. Para os estadios clinicos III e IV além da resseccao do tumor o

esvaziamento cervical supraomohioideo para os casos NO ou N1, e nos casos de N maior que

1 o esvaziamento foi o radical. A radioterapia adjuvante foi utilizada em todos os pacientes

enquadrados nos estadios clinicos III e IV.(Quadro 2)

Para os tumores de orofaringe no estadio clinico I foi realizada a ressec¢do cirirgica

exclusiva do tumor primario. Nos estadios clinicos II, III e IV foi realizado o esvaziamento

cervical supraomohioideo e no caso de NO e radical quando o N foi maior ou igual a 1,

sempre associando com radioterapia adjuvante.

Quadro 2: Protocolo de tratamento para carcinomas: boca e orofaringe, utilizadas no Centro
de Oncologia Bucal.

TINO T2NO T3NO T4NO qqT # NO
Boca Ex Ex + | Ex+EC+ Ex + EC | Ex+ EC+Rxt
Obs:TINO EC+ Rxt (s/n) +
lingua Rxt Rxt
Ex +| | /M)
ESOH+ Rxt
(s/n)
Orofaringe Ex ou Rxt Ex + | Ex+EC+ Ex + EC | Ex+ EC+Rxt
EC + Rxt +
Rxt Rxt

Legenda: Ex= Exerese, ESOH= Esvaziamento supraomohioideo, EC= Esvaziamento

cervical(uni ou bilateral), Rxt= Radioterapia.

15
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2.6 Método estatistico

A média de sobrevida foi calculada pelo método de Kaplan-Meier e a diferenca entre
curvas de sobrevida média foram obtidas pelo teste de log-rank. A relagdo entre a recidiva
tumoral e fatores clinicos como idade, sexo, etilismo, tabagismo, histéria familial, estadio
clinico do tumor primario, metastase regional e tratamento do tumor primdrio, foram

analisadas utilizando o teste exato de Fisher ou o teste do Qui-quadrado (X?).

3. RESULTADOS

Foram realizadas as associagdes entre idade, sexo, estadio clinico, pacientes que
relataram haver ou ndo parentes com cancer, etilistas, tabagistas, margens cirurgicas, nimero
de linfonodos comprometidos e a modalidade terapéutica e recidiva tumoral pelo teste do Qui-
quadrado (Xz), porém nenhuma das variaveis apresentou significancia estatistica. (tabela 1)

Quando analisada as variaveis entre pacientes que apresentaram margens cirurgicas
livres de tumor em associagdo com o estadio clinico (tabela 2) e também com a variavel area
anatomica (tabela 3) e o indice de recidiva também ndo apresentaram significancia estatistica
pelo teste do Qui-quadrado (X?).

Os pacientes diagnosticados em estadio clinico inicial apresentaram menor indice de

recidiva quando comparado com os em estadio clinico avangado (Grafico 2).

16
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Tabela 1: Relagao entre as variaveis estudadas e o aparecimento de recidiva tumoral.

Pacientes com recidiva

Variaveis (%) p

Idade (anos) Ns
<50 20/61 (32,79)
50> 50/186 (26,88)

Sexo Ns
Masculino 62/218 (28,44)
Feminino 8/29(27,59)

Estadio Clinico Ns
Iell 27/91(29,67)
MelV 43/156 (27,56)

Histéria Familiar * Ns
Sim 24/88 (27,27)
Nao 39/125 (31,2)

Etilismo ** Ns
Sim 46/176 (26,14)
Nao 17/43 (39,53)

Tabagismo *** Ns
Sim 59/208 (28,37)
Nio 8/19 (42,11)

Margem Cirargica

seskoksk NS
Comprometida 9/31 (29,03)
Livre 45/148 (30,40)

Linfonodo Ns
Zero 50/192(26,04)
la4 16/42 (38,10)
Mais de 5 4/13 (30,77)

Tratamento Ns
Cirtrgico 11/47 (23,40)
Cir + RXT 42/127 (33,07)
RXT 16/63 (25,40)
Outros 1/10 (10)

* 34 sem informacéo

** 28 sem informagao
**%* 20 sem informacao
**%* 68 sem informacgao
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Tabela 2: Associagdo entre pacientes que tiveram margens cirurgicas comprometidas ou
livres de tumor e apresentaram recidiva no pos-operatorio.

Recidiva
Margem Cirurgica Ausente Presente  Total
Comprometida 22 9 31
Livre 103 45 148
Total 125 54 179

p=0,8796
* 68 pacientes nao analisados

Tabela 3: Associacdo entre os pacientes que apresentaram recidiva e nimero de linfonodos
comprometidos, apos o esvaziamento cervical do primeiro tratamento.

Recidiva
Linfonodo Ausente Presente  Total
0 142 50 192
1a4 26 16 42
5 ou mais 9 4 13
Total 177 70 247

p=0, 2682

Tabela 4: Associagdo entre os pacientes que apresentaram recidiva tumoral e o tratamento
utilizado anterior ao diagnéstico da recidiva.

Recidiva
Tratamento Ausente Presente  Total
Cirurgico 36 11 47
Cir + RXT 85 42 127
RXT 47 16 63
Outros 9 1 10
Total 177 70 247

p=0, 3111

18
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O diagnostico das recidivas metacronicas ocorreu apos 357 dias, em média, ¢ aqueles
que apresentaram recidiva sincronica ocorreu ap6s 120 dias, em média apds o inicio do

tratamento do tumor primario.

4. DISCUSSAO

Para analisar os resultados do protocolo de tratamento do Centro de Oncologia Bucal
no tratamento e seguimento dos pacientes portadores de carcinoma espinocelular de boca e
orofaringe, utilizou-se a variavel recidiva e o tempo que foi observada antes ou apds um ano
do tratamento inicial, pois sdo consideradas determinantes para o progndstico dos
pacientes. %"

A analise da sobrevida global dos pacientes que ndo apresentaram recidiva com
aqueles que apresentaram recidiva tumoral, ndo apresentaram diferenga estatistica (Tabela 1),
porém aqueles que apresentaram maior indice de recidiva estavam classificados em estadio I e
11 (29,67%).

Os dados da sobrevida dos pacientes que apresentaram recidiva com aqueles que nao
apresentaram sao importantes para se avaliar a conduta e o padrdao de indicagdo terapéutica,
ou seja, se o protocolo utilizado para tratamento esta fornecendo a resposta terapéutica
desejada.

Nesse caso, a analise da sobrevida dos pacientes tanto dos que apresentaram recidiva
quanto daqueles que ndo apresentaram recidiva ndo foram estatisticamente diferentes,
determinando que mesmo aqueles pacientes que desenvolveram recidiva, a terapéutica
empregada foi tdo eficaz no resgate do tumor quanto a indica¢ao do primeiro tratamento.

A idade dos pacientes foi dividida em dois grupos para facilitar a analise,
considerando que a maior incidéncia dos carcinomas de boca e orofaringe acomete pessoas
com mais de 50 anos, decidiu-se utilizar esta idade como referéncia.”'® Entretanto, a idade

nao foi determinante para a ocorréncia da recidiva tumoral, embora tenha um percentual
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pouco maior para os pacientes com menos de 50 anos. Assim, ¢ de se considerar que a
indicagdo e a realizagdo do tratamento respeitou padrdo protocolar e técnico, ndo tendo
possibilitado que o fator idade interferisse na resposta terapéutica. Embora, a maioria dos
autores concordam que os pacientes jovens possuem pior progndstico. '’

O sexo dos pacientes nao apresentou influéncia na recidiva, ficando préximo aos
indices do masculino, 27,56% e 28,44% respectivamente. Porém, os dados desse estudo
apresentam que o carcinoma de boca e orofaringe ainda acomete mais o sexo masculino que o
feminino em cerca de 7:1 conforme dados epidemiologicos antigos, pois dados recentes da
literatura apresentam relagio entre 2 e 4:1.'* Outra variavel que é descrita em trabalhos
demonstram maior sobrevida para as mulheres, porém, nessa pesquisa tanto o indice de
recidiva quanto a sobrevida ndo apresentaram significancia estatistica, devendo ser o
tratamento aplicado ter sido eficaz para o controle da doenga.'*'*

Antecedentes de cancer na familia, etilismo e tabagismo ndo influenciaram o
aparecimento de recidiva, mas o etilismo e o tabagismo sdo fatores de risco reconhecido no
desenvolvimento de tumores.'®

O estadio clinico ndo foi determinante para o aparecimento de recidiva, 29,67% para
tumores em estadio I e II e 27,56% para tumores avangados III e IV. Embora, os tumores
avancados corresponda a maior casuistica, 156 (63,2%) casos, apresentaram somente 2,11% a
menos de incidéncia de recidiva. Esse fato pode ser interpretado como sendo a sobrevida um
fator importante para o aparecimento de recidiva, ou seja, os pacientes com estadios clinicos
iniciais apresentam maior sobrevida, fato que poderia corroborar com maior incidéncia de
recidivas. E no caso de pacientes com estadios avancados a sobrevida ¢ menor
proporcionando menor intervalo de tempo para ocorréncia de recidivas. Entretanto, por
apresentarem incidéncias percentualmente proximas e nao significativas, leva-se a crer que o
protocolo de tratamento e a intervengdo terapéutica de acordo com o estadio clinico
proporcionou sobrevida sem recorréncia do tumor tanto aos pacientes em estadio inicial
quanto em estadio avancado. Esses dados estdo abaixo de encontrados na literatura que
relatam indices de até 40% de recidiva tumoral.”

A variavel margem cirargica da ressec¢ao também demonstrou que, apesar de ficar em

r ~ . \ , . q- 1
29,03%, os tumores avangados também sdo mais propensos a evoluirem com recidiva.'” Com
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essa possibilidade, o protocolo analisado indica a associagdo com radioterapia pds-operatoria
para estes tumores. Nesta analise, essa varidvel ndo apresentou significdncia estatistica,
provavelmente devido a indicagdo correta associada a destreza técnica da equipe, fazendo
com que o indice de recidiva tumoral tenha sido semelhante para os dois grupos. Assim, o
fator que contribuiu para esse resultado ¢ atribuido a indicacdo da radioterapia adjuvante, que
consta do protocolo, pois essa modalidade terapéutica atua nas células tumorais
remanescentes na margem cirirgica da resseccao.

Foi analisado também o cruzamento do estadio clinico dos pacientes que apresentaram
margens cirurgicas livres de tumor com a incidéncia de recidiva, variavel que nao apresentou
significncia estatistica. Demonstrando que a varidvel margem cirurgica ndo interferiu no
aparecimento de recidiva.

Outra associagdo que ndo apresentou significancia estatistica foi entre as regides
anatomicas boca e da orofaringe dos pacientes que apresentaram margens cirurgicas livres € o
indice de recidiva. Poderia ser esperado que a orofaringe apresentasse indice
significativamente maior em relacdo a boca, pois a orofaringe apresenta maior probabilidade
de metastase regional.

Estes cruzamentos demonstram que a recidiva ocorreu independente do estadio clinico
e da presenca de tumor na margem da ressec¢do, deixando aberto para pesquisas laboratoriais
sobre fatores celulares ou mediadores quimicos quem possam atuar.'®

Estas duas variaveis, estadio € margem cirurgica, encontram fundamentagao quando se
relacionam ao tratamento, pois elas confirmam que a indicagdo estd proporcionando cerca de
70% de sobrevida sem recidiva tumoral, fator este que contribui para melhorar o progndstico.

Comparando o tempo de sobrevida livre de doenca dos pacientes com recidiva (dois
anos, oito meses e 15 dias) com aqueles que ndo apresentaram recidiva (um ano 11 meses e
24 dias) ndo apresentaram diferenca estatistica significante, logo o tempo de sobrevida
esperado tanto para os pacientes que nao apresentaram recidiva quanto aqueles que
apresentaram foi semelhante. Entretanto, a qualidade de vida de um paciente sem apresentar
recidiva ¢ menos estressante comparada a experiéncia da recidiva tumoral, pois a mesma
sensacdo de morte estard presente.

O paciente com historia de recidiva em média tem um tempo livre de doenga de 2,7
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anos. Sendo que a recidiva loco-regional quando diagnosticada em até seis meses do pos-
tratamento inicial pode ser considerada como doenca residual.® No entendimento, pela
experiéncia da equipe, essa observacdo se deve principalmente a atraso ou ndo realizagdo da
radioterapia em momento oportuno, nos casos de tumores avangados. No caso de tumores
iniciais o aparecimento d recidiva sincronica se deve, provavelmente, a fatores imunolégicos
do paciente, semelhantes aqueles que apresentam tumores simultaneos.

Embora a incidéncia de recidiva, no Centro de Oncologia Bucal, seja baixa, em
comparagdo com outros Centros, observa-se que seu diagnostico foi realizado principalmente
nos dois primeiros anos pos-tratamento, corrobora com a obrigatoriedade do controle clinico
poOs-tratamento dos pacientes oncologicos. Além de estar podendo diagnosticar segundo

tumores primarios.

5. CONCLUSAO

Esse estudo demonstra que o protocolo e os resultados obtidos pela equipe do Centro
de Oncologia Bucal estdo dentro dos padrdes dos maiores centros de tratamento oncologico.
Também indica que a equipe possui experiéncia na indicac¢do e tratamento oncoldgico

dos pacientes de carcinoma de boca e orofaringe.
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